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Technique curiethérapique mettant en évidence 
la radiosensibilité du cancer de la prostate 


Par le DY DE NABIAS 


Fidéle 4 la technique de curiethérapie 4 doses faibles pendant 
un temps prolongé, durée basée sur |’étude de l’index d’activité 
karyokinétique, j’ai été amené, étant donnée la formule histolo- 
gique du néoplasme de la prostate, 4 adopter, dans ces cas, une 
durée d’irradiation de 21 jours. J’ai cherché 4 préciser ensuite le 
nombre minimum et la teneur minima des foyers radio-actifs 
nécessaires pour obtenir la fonte de la lésion en agissant avant 
tout sur les cellules jeunes de la tumeur, certain de cette facon 
de ne provoquer aucune réaction vis-a-vis des organes voisins si 
sensibles : la vessie et le rectum. 

Pour la mise en place des foyers radio-actifs, je me suis rallié 
4 la technique, employée depuis longtemps déja, par différents 
auteurs, de la radiumpuncture, les tubes étant placés a l’intérieur 
méme de la tumeur. — Le fait de m/’étre rallié 4 la radium- 
puncture est en contradiction absolue avec tout ce que j’ai dit 
jusquwici 4 propos des autres variétés de néoplasmes : j’ai tou- 
jours préconisé, en effet, ’'abord de la tumeur par la périphérie 
et jamais par le centre. Voici les raisons qui me la font accepter 
ici : 

1°. — L’abord de la prostate par la périphérie est pratiquement 
irréalisable, la glande étant masquée par le pubis et la vessie, en 
avant ; le rectum et le sacrum, en arriére ; les ischions sur les 
cotés ; 

2°. — Le fait pour ce néoplasme d’étre contenu dans une 
capsule fibreuse résistante, par conséquent dans une sorte de 
vase clos, permet ici d’avoir recours, faute de mieux, 4 la radium- 
puncture, que nous considérons, par ailleurs, comme condam- 
nable pour les néoplasmes développés aux dépens des autres 
organes, et qu’aucune membrane d’enveloppe ne limite dans leur 
extension vers les tissus voisins. 

Au traitement local du néoplasme doit s’ajouter un traitement 
curiethérapique simultané du territoire lymphatique par appareil 
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de surface abdominal, appareil qui aura lavantage de traiter en 
méme temps que ces voies lymphatiques les cornes latérales et 
supérieures du néoplasme prostatique que les tubes placés dans 
la glande pourraient ne pas irradier suffisamment. Cet appareil 
contiendra 7 tubes de 10 mmgr. Rae disposés sur deux rangées 
et en quinconce. [1 aura pour but de traiter les ganglions moyens 
de la chaine iliaque externe et de la chaine hypogastrique ; les 
ganglions du promontoire et méme les ganglions inguinaux pour 
le cas ott ils seraient envahis par voie rétrograde. 

En réalité, il aura surtout pour but de frapper de mort, au fur 
et 4 mesure de leur cheminement loin des foyers prostatiques, 
les cellules tumorales qui tenteraient de fuir vers les relais lym- 
phatiques. 


I. Traitement de la tumeur prostatique 


Voies d’acces. — Aprés avoir éliminé systématiquement la 
voie rectale, pour laquelle la mise en place de foyers radio-actifs 
entraine des phénoménes de rectite extrémement violents, qui 
doivent la faire définitivement rejeter, il reste 4 envisager : 


1°. — La voie hypogastrique, aprés cystostomie, 

2°. — La voie périnéale, aprés découverte chirurgicale de la 
prostate, 

3°. — La radiumpuncture directe, par voie transpérinéale, 


sans découverte chirurgicale préalable de la prostate. 
Nous allons reprendre successivement ces différents chapitres : 


1° La voie hypogastrique aprés cystostomie. — A) La pose de 
foyers radiants dans la vessie a un double inconvénient : 


a) Celui dirradier au premier plan la muqueuse vésicale, ce 
qui ne peut avoir que des conséquences facheuses au point de vue 
de son avenir : perte de la souplesse et persistance de phénomé- 
nes douloureux 4 son niveau. 

_b) Celui @irradier trés faiblement la partie inférieure de la 
prostate ; d’ot la probabilité de récidives ayant leur point de 
départ dans la partie inférieure insuffisamment traitée. 


~B) Dans les cas ot on inclut des tubes par voie transvésicale 
dans l’intérieur de la prostate, les foyers sont bien ot il faut, 
mais quand on désire faire une irradiation trés prolongée, on 
assiste & la production de phénoménes infectieux résultant 
de la communication de la cavité vésicale avec les foyers prosta- 
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tiques, l’'urine tendant a s’infiltrer vers les tubes en suivant les 
fils qui les maintiennent. 

Pour cet ensemble de raisons, cette méthode sous l’une ou 
l'autre de ses variétés nous parait devoir étre rejetée. 


2° La voie périnéale avec découverte chirurgicale de la prostate. 
-—— Il est trés fréquent, lorsqu’on pratique une ouverture du 
périnée et une découverte chirurgicale de la prostate pour 
implanter des tubes de radium dans cette glande, d’assister, 
dans les jours qui suivent l’application, 4 une infection de la 
région décollée, infection qui est due au fait qu’on a transformé 
une tumeur primitivement fermée en une tumeur ouverte ; la 
fonte de celle-ci s’effectue le long des fils qui maintiennent 
les tubes de radium: il s’agit d’un écoulement fétide, qui 
entraine la contamination du tissu cellulaire de la région péri- 
néale. Il en résulte un orifice béant dont les bords sont sphacélés 
et qu’il faut des semaines et des mois pour voir cicatriser. On 
court enfin le risque de voir apparaitre et se développer des 
greffes au niveau des téguments de la région périnéale. 

Pour toutes ces raisons, cette méthode nous parait devoir 
étre également rejetée. 


3° Radiumpuncture transpérinéale sans découverte chirurgi- 
cale de la prostate. — Cette méthode, employée par nombre 
d’auteurs, soit pour introduire des aiguilles, soit méme pour 
introduire des tubes au moyen d’un trocart, nous a paru consti- 
tuer la méthode de choix. 

Voici sous quelle forme nous l’avons employée : au moyen 
dun trocart spécial, que nous avons fait établir dans ce but, 
apres avoir placé une sonde semi-rigide dans le canal de l’urétre, 
et sous le contrdle de l’index gauche placé dans le rectum, qui 
guide le trocart, nous introduisons le trocart d’abord dans le 
lobe droit et de facon qu’il atteigne la corne supérieure de la 
glande néoplasiée. Nous enlevons le mandrin plein et introdui- 
sons 4 sa place le mandrin porte-tube qui vient placer au point 
choisi un tube de 10 mgr. de Rae filtré sous 1 millimétre de 
platine et monté sur un fil de maillechort recuit de 5 dixiémes 
d’épaisseur. Nous retirons instrument en laissant ce tube en 
place. 

Par un autre orifice cutané, situé au dessous du précédent, a 
1 centimétre au moins de celui-ci, et du méme cdté de la ligne 
médiane, nous introduisons 4 nouveau le trocart dans le méme 
lobe droit de la prostate, mais en ne pénétrant dans la glande 
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que de 3 centimétres environ ; nous retirons le mandrin plein et 
le remplagons par le mandrin  porte-tube qui immobilise un 
nouveau tube de 10 mgr. de Rae 4 1 em. 1/2 environ au dessous 
du précédent. Nous recommencons les mémes manoeuvres pour 
le lobe gauche ; nous traitons les deux lobes méme quand un 
seul lobe parait cliniquement atteint. 

On a ainsi placé deux tubes de 10 mgr. de Rae a droite et 
2 tubes 4 gauche de Vurétre. Ils sont placés verticalement Pun 
au dessus de autre dans chaque lobe et de facon que leur 
extrémité soit distante de 1 cm. 1/2 environ (fig. 1). Nous ratta- 
chons une grande importance a ce que les orifices d’entrée cutanés 


fil de maillechort 


Fic. 1. — Schéma d’une coupe frontale de la vessie et de la prostate 
suivant l’axe de l’uréthre prostatique. 


soient assez loin les uns des autres de facon que les ponts 
cutanés intermédiaires ne puissent se sphacéler et que la cica- 
trisation de chaque orifice soit aisée et rapide. 

Il reste done au niveau du périnée 4 orifices punctiformes par 
chacun desquels sort simplement un fil de maillechort de 
» dixiémes d’épaisseur. Ces orifices sont cicatrisés au bout de 
24 4 48 heures. Ceci a le gros avantage de n’obliger 4 constiper le 
malade que 4 jours environ, aprés quoi il peut aller a la selle 
normalement, sans aucune crainte d’infection du périnée puis- 
que celui-ci est fermé. Il est indispensable dés le surlendemain 
de pratiquer une radiographie de controle pour s’assurer que 
Jes tubes sont bien immobilisés a des distances convenables les 
uns des autres (fig. 2). 

De nouveaux travaux sont d’ailleurs en cours qui permettront 
de repérer d’une facon exacte les dimensions de la prostate et en 
particulier la situation exacte de son extrémité supérieure qui est 
infiniment plus haut que le doigt rectal ne le laisse pressentir. 


Vessie 
prostate 
de 10ing Rae 
urétre 
| 
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Les tubes sont laissés en place 21 jours. Le fil de maillechort 
recuit, gainé de caoutchouc dans son trajet extérieur, est fixé au 
moyen d’une bande de cuti-plaste au niveau du promontoire, de 
part et d’autre de la verge. 

Au 21° jour, les tubes sont retirés par simple traction, la peau 
se laissant désunir suffisamment le long du fil métallique pour 
qu’ils puissent étre enlevés. 

24 heures aprés cette ablation, la petite bréche cutanée est 
fermée. 

Une telle technique ne s’accompagne d’aucun accident. Les 


Fic. 2. 


tubes sont parfaitement tolérés, sans aucun phénoméne doulou- 
reux, sans aucune réaction rectale ni vésicale. 

J’ai eu Voecasion d’employer cette technique dans deux cas 
abandonnés par les chirurgiens et chez lesquels ils’ avaient 
pratiqué antérieurement une cystostomie. Dans les deux cas, 
jai assisté & la disparition compléte des lésions ; la prostate a 
niéme tellement diminué de volume au niveau des anciens noyaux 
néoplasiques qu'elle a été réduite 4 une simple petite lame 
fibreuse de 1 centimétre d’épaisseur environ. 

Une question reste a poser : Y a-t-il intérét ou non 4 pratiquer 
la cystostomie avant Vapplication de radium ? 

Personnellement, je crois que c’est un temps inutile. Je pense 
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que, toutes les fois que la perméabilité de l'urétre existe, il y a 
intérét A ne pas pratiquer de cystostomie mais a placer une 
sonde & demeure pendant la durée de lapplication et les 15 jours 
qui suivent. Mais je crois aussi qu’une sonde a demeure, en 
-gomme ou en caoutchouc rouge, telle qu’on les trouve habituelle- 
ment dans le commerce, serait de nature, en raison de la pré- 
sence de sels métalliques Gans ses parois, 4 provoquer des 
réactions violentes et douloureuses au niveau de la muqueuse de 
lurétre. C’est pourquoi je suis en train de faire établir une 
sonde spéciale, en caoutchouc noir dépourvu de sels meétalliques, 
susceptible d’assurer I’écoulement de lurine pendant la durée 
de l’application, sans entrainer aucune conséquence facheuse du 
coté de la muqueuse urétrale. 

Je n’ai pas pu employer cette technique de la sonde 4 demeure 
dans les deux observations auxquelles je fais allusion, puisque 
ces malades avaient été cystostomisés antérieurement. Chez eux, 
15 jours aprés la fin du traitement, j’ai di faire des cathéte- 
rismes de l’urétre aux béniquets. Le calibre a été aisément 
rétabli. J’ai pu placer ensuite une sonde 4 demeure et enlever le 
tube de cystostomie pour permettre la fermeture de la vessie. 

En réalité, la cystostomie fait perdre plus d’un mois 1/2 apres 
la fin du traitement puisqu’il faut attendre la fermeture sponta- 
née de la bréche vésicale. 


Il. Traitement du territoire lymphatique 


Logiquement, ce traitement doit étre entrepris en méme temps 
que le traitement de la tumeur proprement dite. 

L’appareil de surface est en pate Columbia n° 3, de 1 em. 1/2 
d’épaisseur. Les foyers sont de 10 mgr. de Rae filtrés 4 2 mm. de 
platine et placés sur des socles de 1 cm. 1/2 d’épaisseur, ce qui 
porte leur distance 4 ia peau a 3 cm. Ils sont répartis sur deus 
rangées : trois tubes au niveau de la rangée inférieure ; 4 tubes 
au. niveau de la rangée supérieure ; ils sont disposés en quin- 
conce ; il y a 5 cm. entre les deux rangées, distance mesurée 
entre des lignes qui passeraient par les axes des tubes; il y a 
6 cm. entre les extrémités de deux tubes d’une méme rangée. 
Un tel appareil, au bout de 21 jours d’application ne donne 
qu’une desquamation simple de l’épiderme. 

Les faits que je viens de rapporter ont pour but de prouver 
seulement ceci : 4 tubes de 10 mgr. de Rae filtrés sous 1 mm. de 
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platine, 2 dans chaque lobe, réguli¢rement espacés, el maintenus 
en place pendant une durée de 21 jours, ont dans deux eas fait 
fondre de gros noyaux prostatiques néoplasiques et réduit la 
glande 4 une lame fibreuse molle de 1 em. d’épaisseur. Le néo- 
plasme de la prostate est done radio-sensible en présence de 
foyers radio-actifs disposés suivant les précisions que nous don- 
nons ci-dessus. 

Les travaux actuellement en cours nous permettront, connais- 
sant pour chaque malade 4a traiter, les dimensions exactes du 

_néoplasme, de préciser dans quels cas il faudra placer trois 
tubes ou seulement deux tubes de 10 mgr. de Rae dans chaque 
lobe. 

Chez les deux que nous avons traité, nous n’avons observé 
apres lintervention, aucune élévation de la température, aucun 
trouble de l’état général, aucune réaction vésicale ni rectale. La 
technique suivie est done recommandable. L’avenir nous dira si 
elle donne des résultats durables. 


Discussion 


Mad.. Simone — 

M. ReynEs. — 

M. J. BELor. — Puisque les métastases osseuses viennent 
d’étre invoquées par Mme Laborde, je rappellerai que souvent 
elles sont si caractéristiques en matiére de cancer prostatique, 
qu’elles confirment le diagnostic et peuvent méme_ permettre 
de V’établir. J’ai observé plusieurs cas, dans lesquels limage 
particuliére des os fut le premier signe qui orienta le diagnostic 
vers le néoplasme prostatique. Les auteurs américains ont publié 
des cas analogues. 

Contrairement a ce qu’a dit notre collégue Reynés, le 
traitement moderne des tumeurs n’est plus la radiumpuncture. 
Elle reste un procédé nécessaire pour des cas trés_parti- 
culiers, mais pour la plupart des néoplasmes on donne aujour- 
@hui la préférence aux irradiations par foyers multiples a 
distance, méthode plus rationnelle et moins dangereuse. J’ai 
toujours soutenu du reste que c’était un pis-aller de traumati- 
ser une tumeur, de louvrir, de Vlirriter par lintroduction 
daiguilles radiféres ; les insuccés causés souvent par des infec- 
tions secondaires, si redoutables au cours de la radiothérapie 
des cancers, font de plus en plus abandonner ce procédé. 


A propos d’un cas de gliome gastrique 


Par Victor PAUCHET, Pierre MORNARD et A. HIRCHBERG 


Jarmi les tumeurs de Pestomac, Vépithélioma est fré- 
quent. Les tumeurs conjonctives, myomes, fibromes, sarcomes, 
sont par contre beaucoup plus rares. 

Ainsi dans une série de 150 cas, nous observons 147 épitheélio- 
mas et 3 tumeurs seulement dorigine non épithéliale. Mais 
méme en ce qui concerne ces derniéres tumeurs, l’étiquette de 
fibrome ou sarcome qu’elles portent habituellement, ne doit pas 
étre acceptée dans tous les cas comme l’ont bien montré les 
travaux récents de Gosset, Bertrand, Loewy et Charrier. 

Il s’agit la souvent, en réalité, de tumeurs d’origine nerveuse, 
développées aux dépens de la gaine de Schwann, du plexus sym- 
pathique pariétal. Ces tumeurs sont tantot pédiculées, tantot 
sessiles ; elles sont souvent kystiques. Elles montrent une 
évolution clinique fréquemment insidieuse, donnent lieu a des 
erreurs de diagnostic fréquentes, sont révélées quelquefois par 
une hémorragie brusque. Elles présentent, en somme, une série 
de caractéres cliniques assez particuliers, sur lesquels les auteurs 
ont bien insisteé. 

D’une maniére générale, les gliomes pédiculés sont moins 
graves que les formes sessiles. Leur transformation maligne est 
assez rare ; de plus leur ablation chirurgicale ne présente guére 
de difficultés considérables. 

Nous avons observé un cas de tumeur juxta-cardiaque, large- 
ment sessile, fortement ulcérée, dont l’évolution clinique et l’as- 


pect microscopique se rapprochent nettement des tumeurs gliales 
de Pestomac. 


M. H., 52 ans, entre durgence a la clinique, pour du méloena 
abondant, survenu en pleine santé apparente. Pas d’hémate- 
mése. Le malade n’avait jamais présenté de troubles antérieurs. 
Anémie trés prononcée. On pense a un ulcére duodénal. Une 
transfusion est faite, par le D' Bécart. Le malade est opéré le 
25 mai 1926. On ne trouve ni ulcére duodénal, ni uleére gastri- 
que aux siéges habituels; le foie est d’aspect normal. On 
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conslale une masse grosse comme une petite orange, bosselée au 
palper, siégeant dans l’estomac, tout prés du cardia et largement 
adhérente & la petite courbure. 
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Résection de la masse néoformée, et d’une partie de. la petite 
courbure, correspondant & la base d’implantation de la tumeur. 

Le jour méme de l’opération, on ne constate rien de particu- 
lier, malheureusement, le lendemain, une hémorragie  trés 
abondante emporte le malade. 


A Vexamen macroscopique, la tumeur présente les caractéres 
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Wun épithélioma uleéro-végélant banal; c’est une tumeur du 
volume dune petite orange, présentant une ulcération profonde 
dans sa partie centrale, siégeant tout prés du cardia. Pas de 


s 
\ 
—S. Dupret 
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ganglions au niveau du petit épiploon, 4 Vendroit ot la tumeur 
s’instre sur la petite courbure. 

Au microscope, la structure fibrillaire en tourbillons conjone- 
tifs apparait nettement ; faisceaux de fibres coupés dans les dif- 
férents sens ; ces fibres sont plus volumineuses et moins acido- 
philes que les éléments musculaires lisses normaux. Les noyaux 
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des fibres néoformés sont irréguliers, fortement atypiques par 
endroits. Pas de mitoses nettés. 

En raison de l’atypie nucléaire, on pense a la transformation 
maligne possible. Cette tumeur est faiblement vascularisée ; le 
stroma de soutien est peu développé. On trouve, surtout dans sa 
partie profonde, des larges zones amorphes, d’aspect nécrotique. 

En résumé, aprés un examen sommaire, on pourrait arriver 
au diagnostic de myome en voie de transformation maligne 
probable. 


L’examen plus complet nous montre une série de détails qui 


7 “he 
en 

Fig. 1. — Tumeur ulcérée juxta cardiaque. Fic. 2. — Atypie nucléaire tres 

Schéma montrant le tissu  néoformé, prononcée. Noyaux irréguliers, 

plein, recouvert 4 la surface par la mu- volumineux, pycnotiques par 
.queuse trés amincie, atrophique (1). — endroits. Pas de mitoses nettes. 

2. Région d’aspect fibrillaire. — 3. Zones 

amorphes, acidophiles. — 4. Ulcération. 


rapprochent cette tumeur du gliome gastrique. C’est d’abord 
Vaspect général de la tumeur en tourbillons pseudo-conjonctifs ; 
ensuite la présence de quelques nodules a cellules palissadiques, 
disposition trés spéciale, pathognomonique, pour le schwannome 
ces nerfs périphériques (Masson). 

On trouve aussi une dégénérescence micro-polykystique, trés 
prononcée, allant par endroits jusqu’é la fonte compléte des 
éléments cellulaires. Celle-ci est particuli¢rement marquée dans 
les voisinages des plages amorphes dont nous avons parlé plus 
haut. Le muci-carmin ne colore pas les contenus des vacugles ; 


une légére teinte rouge apparait seulement en pleine zone amor- 
phe, nécrotique. 


~ \ » 


SUR UN CAS DE GLIOME GASTRIQUE 437 


En résumé, il s’agit d’une tumeur ulcérée, présentant la plu- 
part des caractéres microscopiques des tumeurs gliales, telles 
quelle ont été décrites par Gosset et Bertrand. Cette tumeur a 
évolué longtemps sans aucun signe clinique appréciable, elle fut 
révélée uniquement par méloena abondant; il n’y a pas eu 
Vhématémése. Il s’agit tres probablement d’un gliome malin, en 
raison de l’atypie nucléaire considérable. 


Wh 


pad 

Kig. 3. — Aspect en palissade. Faisceaux Fic. 4. — Dégénérescence micro- 

de fibres en fuseau; noyaux orientés polykystique. En bas et 4 droite, le 
tous dans le méme sens. Cette dis- schéma montre une zone d’aspect 
position peut exister sur plusieurs myxoide. Cet aspect polykystique 
rangées de noyaux ou sur une seule intéresse une large zone de la 
rangée horizontale. tumeur. 


De nombreux éléments de gravité caractérisent ainsi cette 
tumeur. C’est d’abord la situation trés haute, tout prés du cardia, 
avee une large base d’implantation, et ensuite la possibilité de 
transformation maligne. On peut l’opposer, au point de vue de 
la gravité, 4 ces gliomes pédiculés, dont le pronostic opératoire 
immédiat et Gloigné est beaucoup plus favorable. 
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Contribution a l’étude clinique et histologique 
des tumeurs cervicales malignes 
et des tumeurs paradentaires 
chez les Annamites en Cochinchine 


Par LALUNG-BONNAIRE, BABLET et PHAM VAN LU 


Rapport de M. G. ROUSSY 


Les deux mémoires que j’ai l"honneur de présenter 4 l’Associa- 
tion, au nom de MM. Lalung-Bonnaire, Bablet et Pham van Lu 
proviennent de l’institut Pasteur de Saigon. 

Ils représentent l’un et l’autre une contribution a l’étude des 
tumeurs et du cancer dans les races colorées, en particulier chez 
les populations de nos colonies indochinoises. 

A ce titre, j’estime que les recherches de MM. Lalung-Bon- 
naire, Bablet et Pham van Lu méritent de figurer dans nos 
Bulletins, quoique je ne puisse ici, conformément a la régle 
adoptée dans notre Société, présenter les préparations histologi- 
ques sur lesquelles s’appuient les travaux de nos confréres de 
Saigon. Mais je pense que nous pouvons faire une exception a 
cette régle, étant donnée la distance qui nous sépare du lieu ott 
ont été poursuivies ces recherches et devant l’impossibilité de 
recevoir de nouveaux documents avant plusieurs mois. 


M. P. Masson. — Pour répondre tout de suite au regret exprimé 
par M. Roussy, de ne pouvoir, contrairement a la coutume, présen- 
ter A Association les préparations microscopiques des tumeurs 
décrites dans le travail de MM. Lalung-Bonnaire, Bablet et 
Pham van Lu, je dois dire que depuis longtemps, M. Bablet me 
fait Phonneur de me communiquer ses intéressants documents 
histologiques et que je crois reconnaitre ceux dont il est question 
aujour(’hui. Si certains diagnostics — celui de réticulo-endothé- 
liome surtout — peuvent paraitre sujets 4 caution, je crois 
devoir prendre sur moi toute responsabilité en ce qui les 
concerne. Ces tumeurs, A peine connues en France, y sont cepen- 


TUMEURS CERVICALES MALIGNES EN COCHINCHINE 439 


dant assez fréquentes, mais, d’aprés le matériel de MM. Lalung- 
Bonnaire, Bablet et Pham van [u, elles forment un pourcentage 
considérable parmi les tumeurs cervicales observées en Indo- 
Chine. 


Les tumeurs cervicales malignes en Cochinchine 


L’enquéte sur l’importance et la variété des manifestations 
canecéreuses en Cochinchine, menée par l'Institut Pasteur de 
Saigon, a mis en relief, entre autres faits intéressants, la fré- 
quence des tumeurs cervicales malignes chez les Annamites. 
Pareille constatation avait été faite en 1913 au Tonkin par 
Degorce qui distinguait 2 groupes de tumeurs — branchiomes et 
lvmphocytomes — sans toutefois affirmer la malignité de ces 
derniers. Le diagnostic différentiel de ces tumeurs cervicales est 
toujours difficile. Il faut, en effet, compter avec les lésions inflam- 
matoires de la région cervico-faciale, également communes en 
Indochine ; les adénites, en particulier, ont parfois une évolution 
silencieuse qui fait songer au néoplasme. D’autre part, le traite- 
ment sino-annamite de toute tuméfaction, bénigne ou maligne, 
inflammatoire ou torpide, est ’emplatre caustique Aa base de 
chaux qui détermine lulcération rapide de la peau et favorise 
Vinfection secondaire de la lésion : celle-ci prend l’aspect uni- 
forme et banal d’une plaie bourgeonnante ou phagédénique dont 
la localisation primitive et l’évolution sont difficiles 4 reconsti- 
tuer en raison de la méfiance et des déclarations contradictoires 
du malade. 

Associée 4 des examens de laboratoire méthodiques et répétés, 
Pétude clinique des tumeurs cervicales permet cependant d’éta- 
blir une classification des divers cas observés et notre modeste 
contribution a pour but de rechercher et de préciser les éléments 
essentiels du diagnostic, 4 la lumiére des techniques bactériolo- 
giques et histologiques les plus modernes appliquées a l'étude 
des documents récemment recueillis par notre enquéte en 
Cochinchine. 


Du 1" juillet 1924 au 15 décembre 1925, sur un total de 
182 cancers, nous avons noté 30 tumeurs malignes du cou soit 
un pourcentage de 16 0/0: Aucun autre pays, 4 notre connais- 
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sance, n’a signalé de chiffre aussi élevé. Il est possible, en raison 
du petit nombre de néoplasmes examinés, qu’il s’agisse de séries 
particuliérement favorables et l'avenir nous dira si la proportion 
constatée n’était pas exceptionnelle. Le total important des 
tumeurs inflammatoires du cou d’origines diverses (adénites 
tuberculeuses : 18 ; mycoses : 2 ; granuloses : 9) relevées pendant 
la méme période nous parait toutefois renforcer la valeur de nos 
constatations en ce qui concerne les tumeurs malignes. 

Dans 29 cas, il s’agissait de tumeurs primitives ; du moins 
examen oto-rhino-laryngologique de ces malades, pratiqué par 
un spécialiste, n’a-t-il pu déceler le plus petit point suspect au 
niveau du carrefour aéro-digestif (amygdales, langue, pharynx, 
larynx). Chez un seul malade, la tumeur, a localisation caroti- 
dienne, était incontestablement en relation avec un cancer du 
voile et de la base de la langue. 

Les porteurs de tumeurs cervicales comprenaient 21 hommes 
et 9 femmes. Peut-étre le sexe masculin offre-t-il au développe- 
ment de ces tumeurs des conditions plus favorables. 

En ce qui concerne l’age, nous pouvons diviser nos malades en 
2 groupes : un comprenant 13 individus ayant pour la plupart 
dépassé la cinquantaine, atteints de cancers épithéliaux ou de 
tumeurs mixtes. L’autre formé en majorité d’adultes jeunes, por- 
teurs de tumeurs de lignée conjonctivo-vasculaire. 

L’étude morphologique de ces tumeurs permet de les classer 
de la facon suivante : 


Epithéliomas spino-cellulaires typiques 
_ pavimenteux stratifiés a p. de départ dysgénétique. 10 

glandulaires atypiques 2 

glandulaires métaplasiques 
~-- lymphoblastique 

a de la trame ganglionnaire 
Lymphogranulome malin 


Le groupe des branchiomes qui englobe un tiers de nos tumeurs 
cervicales a été créé par Volkmann (1882). Depuis les travaux de 
Cunéo et Veau, on y range toutes les tumeurs cervicales A point 
de départ dysgénétique, en particulier les épithéliomas pavimen- 
teux métatypiques, 4 évolution sous-cutanée, dont l’origine, en 
raison de leur situation, peut étre rapportée 4 des vestiges bran- 
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chiaux. Parmi ceux-ci, le canal thymo-pharyngien dont la per- 
sistance est fréquente serait, pour Wenglowsky (1), Vorigine de 
toutes les formations congénitales du cou a paroi amygdaloide. 
Hickel (2) adopte cette explication qu’il étend aux tumeurs 
amygdaloides polykystiques. Nous pensons que la topographie 
et Vhistologie des branchiomes observés chez les Annamites 
nous autorisent A admettre leur origine aux dépens de kystes ou 
de débris du canal thymo-pharyngien : Dans la plupart de nos 
observations, la localisation primitive coincidait avee langle 


Fic. 1. — Branchiome ulcéré de la région latérale droite du cou (439). 


formé par le canal au moment ou, quittant le sterno-cléido- 
mastoidien, il s’infléchit en dedans vers le pharynx. L’image 
histologique, en révélant l’intensité de la stroma-réaction et son 
caractére lymphocytaire, vient & V’appui de l’hypothése de la 
cancérisation de kystes amygdaloides. 

Bien que nous n’ayons pas 4 notre disposition de statistique 
récente donnant le pourcentage moyen des cancers branchiaux 
(et que du reste les limites du branchiome malin soient difficiles 
a fixer), nous pensons que la proportion constatée en Indochine 
(plus de 5 0/0 dans notre enquéte) est tout a fait exceptionnelle. 


(1) WeNGLowskt. — Arch. fiir. Klin. chirur.,t. 101, p. 789. 
(2) HickeL. — Arch. anat. patholog., 1925, p. 105. 


Buti. pv Cancer 1926. — T. XV. 


. 
28, 
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Ces branchiomes nous ont paru présenter d'une facon 
constante les caractéres suivants : 


1° L’évolution est lente et insidieuse, le retentissement sur 
Pétat général est tardif (plus d’un an). 

2° La localisation primitive se trouve a4 l’extrémité de la grande 
corne de l’os hyoide, le long et au-dessous du bord antérieur du 
sterno-cléido-mastoidien. Elle est habituellement unilatérale. 

3° La coloration de la peau reste longtemps normale ; les 


Fic. 2. — Branchiome ulcéré de la région latérale droite du cou (660). 


uleérations sont trés tardives ou dues 4 l’application de causti- 
ques (chaux). 

4° La tumeur n’adhére pas 4 la peau mais parait contracter 
des adhérences précoces avec les organes profonds (veines, mus- 
cles, nerfs, cesophage). 

5° La consistance, toujours ferme, est souvent ligneuse ; la 
nécrose ou linfection secondaire peuvent entrainer le ramollisse- 
ment de la tumeur sur certains points. 

6° Le malade a généralement dépassé la cinquantaine (age 
moyen : 52 ans). Il appartient presque toujours au sexe mas- 
culin. 

7° L’image histologique rappelle l’épithélioma baso-cellulaire : 
Larges travées massives souvent nécrosées au centre, capricieu- 
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sement anastomosées et décrivant des courbes onduleuses dans 
un stroma abondant, riche en fibres collagénes et en lymphocytes. 
La présence de petits globes cornés ou de cellules en voie de 
kératinisation dans l’épaisseur des travées aide parfois au diag- 
nostic. Les mitoses sont fréquentes dans les tumeurs anciennes. 

Nous pouvions penser que nos tumeurs, secondaires, prove- 
naient, par métastase ou infiltration, de cancers primitifs de 
Vamygdale, du pharynx, du larynx, de l’oesophage. Aussi nos 
malades ont-ils été examinés attentivement au point de vue oto- 
rhino-laryngologique par le D' Laimé, Directeur de la clinique 
O. R. L. & Cholon. Tous les examens, dans les 10 cas ci-dessus 
décrits, ont été négatifs. 

L’intervention chirurgicale pratiquée dans 5 cas a amené un 
soulagement notable, une liberté plus grande des mouvements du 
maxillaire ; aucune récidive n’a été enregistrée jusqu’a présent. 

On a pu constater, dans tous les cas, que la tumeur, de consis- 
tance lardacée, parfois fibreuse, comprimait la jugulaire externe 
et envahissait le paquet vasculo-nerveux profond: Le nerf 
pneumo-gastrique était parfois trés difficile 4 dégager. Le sterno- 
mastoidien a du étre sacrifié chaque fois. Enfin, des prolonge- 
ments néoplasiques plus ou moins importants fusaient dans la 
direction du pharynx. 


Les sarcomes ganglionnaires, aussi nombreux que les bran- 
chiomes, peuvent étre divisés en 2 groupes suivant l’origine de 
leurs cellules constituantes: Les sarcomes lymphoblastiques 
développés aux dépens des éléments du follicule et les réticulo- 
endothéliomes, tumeurs malignes de la trame ganglionnaire. 
Silhol et Rouslacroix (1) en 1924, Goormaghtigh (2) plus récem- 
ment, ont attiré attention sur ces derniéres. Ce sont celles que 
nous avons observées le plus souvent en Cochinchine : 10 cas sur 
11 sarcomes ganglionnaires. 

Les symptomes cliniques pouvant aider au diagnostic sont : 


1° La bilatéralité habituelle des tumeurs, qui toutefois, n’étant 
pas contemporaines, ont un développement inégal. 

2° Leur localisation primitive habituelle immédiatement 
au-dessous du lobule de l’oreille. 


(1) Bull. Assoc. francaise Cancer, 1924, p. 739. 
(2) C. R. Soc. Biol., Paris, 1925, p. 457. 
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3° Leur évolution rapide (volume d’une orange en quelques 
mois) et leur aptitude aux métastases. 

4° Les douleurs précoces et trés vives du crane et de la face 
qu’elles entrainent par compression des trones nerveux. 

5° Les ganglions touchés de bonne heure formant bloc de pro- 
che en proche avec la tumeur primitive. 

6° L’age des malades qui sont presque toujours des adultes 
jeunes (Age moyen : 36 ans) et souvent des femmes. 


Fig. 3. — Reticulo-endothéliome ayant envahi toute la région cervicale droite 
et débordant la ligne médiane (524). 


7° La coexistence fréquente avec la tuberculose (8 réactions 
positives sur 10 cas). 

L’image histologique n’est pas toujours caractéristique ; a cdté 
de zones réalisant l’aspect épithélial, on trouve cependant des 
régions d’allure nettement sarcomateuse (envahissement des 
vaisseaux, cellules dissociées, monstruosités nucléaires). Le 
stroma trés abondant est généralement riche en lymphocytes et 
plasmocytes. Les caryocinéses sont nombreuses. 

La chirurgie est 4 peu prés impuissante A enrayer l’évolution 
de ces néoplasmes dont les prolongements s’étendent vers le pha- 
rynx, la nuque, la base du crane. La radiothérapie serait sans 
doute l’arme la plus efficace, tout au moins pour un temps, en 
raison de la vulnérabilité des cellules en mitose. 
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Les sarcomes lymphoblastiques (dont un seul cas a été observe 
chez un homme de 27 ans) présentent au point de vue clinique 
les mémes caractéristiques que les cancers de la trame ganglion- 
naire. Plus encore que ceux-ci, ils sont justiciables de la radio- 
thérapie. 

Au point de vue histologique, l’aspect est assez different. Le 
stroma conjonctif est absent ou représenté par un fin réticulum 
collagéne. Les cellules néoplasiques, a cété d’éléments polymor- 
phes, plus ou moins dissociés, offrent le type classique du lym- 
phoblaste. Les mitoses sont fréquentes et anormales. Le groupe- 
ment autour des vaisseaux, la disposition périthéliale sont par- 
fois trés accentués. 


Les tumeurs glandulaires sont représentées par deux épithe- 
fiomas de la parotide, deux cancers thyroidiens, une tumeur 
mixte maligne. 

Les deux épithéliomas thyroidiens, en raison de leur siege et 
leur aspect microscopique, n’offraient aucune difficulté d’inter- 
prétation. I] n’en est pas toujours de méme et P. Masson a insisté 
sur la fréquence des « faux branchiomes » (1). 

« A coté des branchiomes vrais, les épithéliomas thyroidiens 
métaplasiques, faux branchiomes, doivent prendre la place qui 
leur revient. » 

Ces deux cancers ont été observés chez un homme jeune et chez 
une vieille femme. Ils constituent, par rapport a ensemble de 
notre enquéte, une proportion d’environ 1 0/0 trés voisine de 
celle qu’on observe dans les pays tempérés (Menetrier, 0,92 0/0). 

Un cas d’épithélioma glandulaire pur de la parotide chez un 
homme de 27 ans ne présentait, du point de vue clinique, aucun 
signe capable d’orienter le diagnostic, comme le montre l’obser- 
vation résumée ci-dessous : 


« Ng-v-T..., 27. ans, a vu grossir rapidement depuis 5 mois une 
petite tumeur qui bombait dans le conduit auditif gauche. La tumé- 
faction s’est étendue a toute la région parotidienne et dans la direc- 
tion de la mastoide. Trés douloureuse, elle a le volume d’une manda- 
rine, une consistance élastique et n’est pas mobilisable. L’interven- 
tion chirurgicale enléve le pavillon de Voreille et la presque totalité 


(1) Presse médicale, 1913. p. 661. 
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de la tumeur, facile a cliver, sauf au niveau de la fosse pteérygo- 
maxillaire ot elle s’enfonee. Le nerf facial a du étre sacrifié. Suites 
opératoires normales, » 


L’examen histologique montra qu'il s’agissait d'un épithélioma 
glandulaire offrant par endroits l’aspect cylindromateux. On 
notait également quelques plages « pseudo-xanthomateuses » 
peuplées de grandes cellules vacuolaires lipophagiques. 

La tumeur mixte maligne que nous signalons, par son siege au 
niveau de la parotide, par son développement trés lent, son faible 
retentissement sur l’état général, pouvail étre diagnostiquée par 
le clinicien ; mais c’est la biopsie qui a permis d’établir la canceé- 
risation de la tumeur. De tels néoplasmes peuvent, malgré un 
développement considérable, demeurer trés longtemps bénins et 
ne provoquer que des troubles de compression. A la suite de 
P. Masson et Peyron(1), nous rangerons les tumeurs mixtes 
malignes parmi les épithéliomas glandulaires, les aspects mésen- 
chymateux qu’ils présentent s’expliquant aisément par la trans- 
formation métaplasique de la cellule salivaire sans qu'il soit 
nécessaire d’invoquer la persistance et la prolifération d’hypo- 
thétiques inclusions embryonnaires. 

Nous décrivons provisoirement avee les cancers deux cas de 
lymphogranulome malin bien que la nature néoplasique de cette 
affection ne soit pas démontrée. La majorité des auteurs s’accorde 
méme a voir dans la maladie de Sternberg-Hogdkin une infection 
microbienne a germe inconnu. Bunting et Yates (2) ont isolé et 
décrit un corynebactérium qui n’a pas été retrouvé depuis. De 
nombreux ensemencements et des inoculations expérimentales 
faites dans les meilleures conditions avec du matériel provenant 
de nos deux malades ne nous ont donné aucun résultat. 

Nous résumons l’observation du cas le plus intéressant : 


« H-v-T..., Annamiie, 9 ans, présente une tumeur cervicale du 
volume d’une orange, a cheval sur Ja clavicule droite, atteignant 
en arriére la nuque, en avant la ligne médiane. Cette tumeur provient 
de la réunion de nodules arrondis, apparus il y a un an, sans fiévre, 
sans douleur. Evolution insidieuse sans troubles généraux ou locaux. 


(1) Bull. Assoc. francaise Cancer, 1924. 
(2) Journ. Ann. Méd. Assoc., 1924, p. 516. 
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Tumeur ferme et souple n’adhérant pas a la peau ni aux plans 
profonds, formée de petits éléments accolés, B.-W. négatif. Eosino- 
philie sanguine (27 0/0). L’ablation chirurgicale se fait sans diflicul- 
tés, et plaie cicatrise rapidement. La tumeur qui mesure 
5 em. 8 X 6 cComprend une masse principale ovoide entourée de 
nodules sphériques, réguliers, réunis entre eux par une gangue 
conjonctive. A la coupe, consistance molle et sue abondant. » 


Fic. 4. — Lympho-granulome malin (251) 
(maladie de Sternberg-Hogdkin), chez l’enfant. 


Au microscope, aspect tres polymorphe du lymphogranulome 
out se trouvent réunis péle-méle tous les éléments lympho- 
conjonctifs des tissus de granulation. Cellules de Sternberg nom- 
breuses, éosinophiles rares, réticulum peu marqué. Quelques 
zones indemnes ott la structure ganglionnaire était respectée ; 
les tissus voisins n’étaient pas envahis. Sans doute, faut-il voir 
dans cet aspect un peu particulier une étape de l’évolution du 
Ivmphogranulome malin. 

Notons, sans yv insister, que la guérison chirurgicale a été 
cbtenue dans les 2 cas ct persiste apres 10 mois. Ce résultat n’est 
pas favorable 4 la thése qui soutient la nature néoplasique du 
lymphogranulome malin, 
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Il était intéressant de rechercher la proportion de syphilitiques 
et de tuberculeux chez ces malades. Nous avons employé dans ce 
but la technique de Calmette et Massol pour la réaction de fixa- 
tion du complément en présence d’antigénes spécifiques (foie 
hérédo pour la syphilis, antigene Négre et Boquet pour la tuber- 
culose). 

Ces recherches ont permis de constater : 

1° La fréquence de la syphilis chez les porteurs de branchiomes 
(6 sur 10 cas). 

2° La fréquence de la tuberculose chez les porteurs de sarco- 
mes ganglionnaires (8 réactions positives sur 10 cas). 


L’étiologie de ces cancers du cou est bien obscure. L’irritation 
de la peau ne peut étre mise en cause et lorigine de la plupart 
de ces néoplasmes nous parait devoir étre cherchée au niveau de 
la cavité buccale et du carrefour aéro-digestif. La chique de 
bétel, le tabac, la syphilis, la tuberculose, les sauces pimentées et 
hyperchlorurées peuvent étre considérées comme des agents pro- 
vocateurs de cancer par les érosions qu’ils déterminent et Virri- 
tation qu’ils entretiennent. La cancérisation du pharynx ou de 
lamygdale se fait sans doute sur des points peu accessibles 4 nos 
investigations et progresse vers la profondeur sans manifester 
sa présence a l’extérieur. Cette explication conviendrait surtout 
aux sarcomes ganglionnaires, les épithéliomas du type bran- 
chiome pouvant étre considérés comme primitifs. 


Conclusions. —— Le diagnostic clinique des tumeurs cervicales, 
si nombreuses en Cochinchine, est souvent possible grace aux 
indications fournies par examen et linterrogatoire du malade. 
(Nous avons résumé et groupé ces indications sous forme de 
tableau). La biopsie et les recherches histologiques doivent tou- 
tefois étre pratiquées systématiquement car seules elles peuvent 
fournir rapidement des renseignements précis et orienter le trai- 
tement. 
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Parmi les variélés cancéreuses rencontrées, les unes sont tres 
sensibles a la radiothérapie (sarcomes lymphoblastiques), d’au- 
tres le sont moins (réticulo-endothéliomes), @autres pas du tout 
(épithéliomas spino-cellulaires). Il importe donc, avant dentre- 
prendre un traitement par les rayons X ou par le radium, de 
posséder un diagnostic histologique ferme. De nouvelles biopsies 
faites en cours de traitement renseigneront le radiologiste sur les 
effets obtenus (nécrose, index caryokinétique, sclérose...) et lui 
permettront de modifier sa technique et d’obtenir 4 coup sur les 
résultats escomptes. 


(Institut Pasteur de Saigon). 


Les tumeurs paradentaires en Cochinchine 


Par LALUNG-BONNAIRE, BABLET et PHAM VAN LU 


Sous je nom de tumeurs paradentaires, Delater et Bercher ont 
_rassemblé les formations néoplasiques des machoires, « liées au 
développement du systéme dentaire », formations morphologi- 
quement diverses que réunissent une ¢tiologie et une pathologic 
communes. Par des observations nombreuses et précises, ils en 
ont établi le stade de début, suivi pas a pas l’évolution, recherche 
les divers modes de terminaison. Deux caractéres leur ont paru 
constants : L’apparition du nodule primitif dans l’épaisseur de 
la gencive au voisinage immédiat des dents ; lexistence d’une 
infection microbienne atténuée s’exercant & ce niveau sur les 
vestiges inemployés du bourgeon dentaire. Malassez, le premier, 
avait attiré lattention sur la persistance de ces débris épithé- 
liaux profonds, sur leur prolifération fréquente, leur cancérisa- 
tion possible. Delater et Bercher se sont attachés 4 montrer, sous 
le polymorphisme apparent des tumeurs paradentaires, le pro- 
cessus évolutif unique qui en relie les étapes successives depuis 
Vhyperplasie inflammatoire banale jusqu’au cancer. Nos observa- 
tions, qui confirment dans lensemble les conclusions des méde- 
cins du Val-de-Grace, nous améneront a faire quelques remar- 
ques sur la physionomie un peu spéciale des tumeurs paraden- 
taires en Cochinchine. 


Les conditions les plus favorables a Véclosion des tumeurs 
paradentaires semblent réalisées en Cochinchine ott les cancers 
de la cavité buccale représentent environ 20 0/0 de ensemble 
des tumeurs malignes. Peu soucieux de Phygiéne, Annamite ne 
prend aucun soin de ses dents ; irritation gingivale permanente 
de la chique de bétel a la chaux, de la pipe cu des cigarettes, entre- 
lient sur un terrain fréquemment syphilitique les lésions de la 
muqueuse imputables aux petits traumatismes quotidiens. Par 
ces ulcérations superficielles, par les replis gingivo-dentaires 
décollés, 2 la faveur des bréches creusées par la carie, les micro- 
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bes de la bouche s’introduisent aisément dans le chorion ott 
sommeillent, depuis la vie foctale, les débris paradentaires de 
Malassez, vestiges du bourgeon adamantin, formés de cellules 
dédifférencices, trés vulnérables. 

L’aggressivité des germes est parfois suffisante pour détermi- 
ner une réaction locale violente, un afflux leucocytaire intense, 
et les abcés gingivo-dentaires ne sont pas rares. Mais, le plus 
souvent, les microbes envahisseurs, saprophytes banaux, ont une 
virulence faible et leur présence ne provoquera qu'une hyper- 
plasie de défense des débris ¢pithéliaux et du tissu conjonctif 
voisin, Un granulome, riche en cellules (irritation, se constitue, 
qui peut encore évoluer vers la suppuration ; il est plus fréquent 
Wobserver sa transformation kystique, ou son évolution dans le 
sens de Porgane de Pémail (adamantinome) ou sa cancérisation. 
A chacune de ces étapes et suivant que Pépithelium ou le tissu 
conjonctif se montre le plus actif, le plus intolérant, nous aurons 
des tumeurs d’aspect différent: épithélioma — spino-cellulaire 
plus ou moins atypique, épithélioma adamantin, sarcome ostév- 
clastique, ou des formes complexes. 


ve, 


L’épithélium parait bien étre, dans la plupart des cas, « lani- 
mateur du processus » (Delater), Cependant la réaction conjonc- 
tivo-vasculaire peut prendre trés rapidement une grande impor- 
tance et masquer complétement Vhyperplasie épithéliale. Dans 
d’autres cas, les deux tissus, réagissant parallélement, il en 
résulte des tumeurs hybrides, difficiles 4 classer, pour lesquelles 
on est obligé d’avoir recours aux termes d’épithélio-sarcomes ou 
de sarco-épithéliomes. 

En remontant de ’hyperplasie inflammatoire banale vers la 
malignité caractérisée, nous aurons |’épithélio-granulome, |’ada- 
mantinome et l’épithélioma adamantin pour la série épithéliale, 
langiome hyperplasique de P. Masson, l’épulis, le sareome des 
machoires dans la série conjonctivo-vasculaire. Mais ces diffé- 
rents types se présentent rarement a Il’état pur, ils peuvent 
chevaucher dans une méme série ou méme d’une série 4 l’autre. 
Nous avons pu observer en Cochinchine une gamme trés étendue 
de tumeurs paradentaires. 

Parmi les nombreux cas constatés, nous en avons retenu 9 
qui nous paraissent correspondre a des types bien caractérisés 
sur lesquels nous donnons, sous forme de tableau, quelques 
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TUMEULS 


PARADENTAIRES EN COCHINCHINE 


LES DIVERS TYPES CLINIQUES ET HISTOLOGIQUES 
DE TUMEURS PARADENTAIRES OBSERVES EN COCHINCHINE 


| 2 | | | giz DIMEN- DIAGNostic 
| | |< | | | gar stons | HISTOLOGIQUE 
250 F. 20 Annam. Au niveau mois |Créte de! +- |Granulome. | 
molaireg.sup.. cog | 
| 
985, F. | 28; — lau niveau 20 mois | Noix Angiome hy- 
sive latér. dr. 
| sup. . Masson. 
| | | | 
241 H. 12. —  <Auniveaudern. 1 an Noix |Nég |Adamantinome 
/mol. infér.' bénin. 
| droite. 
93 200 — Au niveau des 1 an Noisette |Epulis fibreux. | 
| sup. droites. 
|_| 
| 
(598) H = Rebord gingi-|2 mois |Poing ? |Epithélioma 
| val du maxil-_ spino-cellulai- 
| laire infér re atypique. 
| gauche. 
H. 86 —  Plancher buc-4ans |Epithélioma 
cal du maxil-| spino-cellulai- 
laire infér. au re subissa nt 
eine | frein de la en partiel’évo- 
| langue. lution ada- 
mantinoide. 
| | | 
290) H. 31 — Au niv. dern. 8ans_ |Grosse |Nég.| Epithélioma 
' mol. inf. dr. poire adamantin in- 
filtrant. 
| 
610) F.| 34, — Au niv. dern. 1 an Amande |Nég.|/Sarcome ostéo- 
mol. inf. gau-- blastique. 
| | che. 
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bréves indications qui seront complétées dans la suite par les 
détails cliniques et histologiques intéressants. 

Le processus inflammatoire de début a pu étre mis en évidence 
d’une fagon 4a peu prés constante ; d’autre part, les néoplasmes 
cliniquement et histologiquement bénins ne sont pas rares ; mais 
nous avons été frappés de la proportion élevée des cancers a point 
de départ gingivo-alvéolaire. Elle atteindrait 6 pour 100 de len- 
semble des cancers, d’aprés une enquéte récente, et 25 p. 100 
environ de la totalité des tumeurs paradentaires observées. Ces 
constatations viennent 4 l’appui des idées de Delater et aussi des 
conclusions de la notice envoyée par l’Association francaise pour 
l'étude du Cancer aux chirurgiens-dentistes : Les tumeurs para- 
dentaires, si bénigne que soit leur apparence, réalisent un état 
précancéreux (cancer approché d’Itchikawa) et s’acheminent len- 
tement vers la malignité : Ajoutons qu’en Cochinchine l’évolu- 
tion de ces tumeurs nous a paru dans de nombreux cas singulié- 
rement accélérée (quelques mois 4 un an). Le tableau suivant en 
fournit plusieurs exempies. 

La localisation au maxillaire inférieur est la plus fréquente ; 
elle se trouve de préférence au voisinage des derniéres molaires 
ou de la dent de sagesse. C’est & ce niveau que débutent généra- 
‘ement les cancers les plus graves, les sarcomes en particulier. 

L’age varie beaucoup, le plus souvent il s’agit de jeunes sujets 
ou dadultes. Les deux sexes sont également atteints. La syphilis 
est fréquemment relevée dans les antécédents des malades. 


OBSERVATION I (N° 250), Granulome paradentaire. 

N.th.X..., 20 ans, Annamite, entré 4 V’'H. I. de Cholon, le 17 novem- 
bre 1924 pour tumeur buccale. 

Pébut il y a 4 mois par de violentes douleurs dentaires s’irradiant 
a toute la face et au crane. Pas de fiévre. Les douleugs s’atténuérent 
peu a peu en méme temps qu’apparaissait, aa niveau de la racine 
Wune prémolaire supérieure gauche, une tuneur sous-muqueuse qui 
augmenta progressivement de voiuine. Elle présente actuellement les 
dimensions et Vaspect d’une créte de coq, et saigne au moindre 


contact. Pas d@adénite, B.-W négatif. Formule leucocytaire peu 
modifiée. 

Avulsion de la 1" molaire et de la 2° prémolaire gauches. 

Ablation de la tumeur et cautérisation de la gencive au thermo- 
cauteére, 

Diagnostic histologique: Granulome paradentaire. Aspect nette- 
ment inflammatoire. Infiltration plasmocytaire et réaction conjonc- 
tive. Placards épithéliaux envahis et disjoints par les polynucléaires. 


TUMEURS PARADENTAIRES COCHINCHINE 455 
OBSERVATION II (N° 285), Angiome hyperplasique de la gencive 
supérieure, 
L.thi.S..., 28 ans, Annamite, entre le 17-1-1925 4 V’H. I. de Cholon 
pour tumeur de la gencive supérieure. Le début remonterait a 20 mois 
environ : Apparition d’un nodule blanchatre dans Pépaisseur de la 


Fic. 1. — Tumeur a ostéoclastes de la machoire inféricure. 


gencive au niveau de la racine de Vincisive latérale droite. Aprés 
avoir grossi, la tumeur s’ouvrit spontanément, donnant issue a un 
liquide visqueux et rouge ; elle reprit ensuite son volume primitif, se 
vida & nouveau, grossit encore... Actuellement tumeur pédiculée de 
la taille dune noix, molle, mobile, située au-dessus de la racine des 
incisives droites supérieure, légérement ulcérée dans sa_ partie 
externe. Les ganglions sous-maxillaires sont engorgés. 

Diagnostic histologique: Angiome hyperplasique de Masson (ancien 
bothryomycome). Nombreux capillaires ectasiés de néoformation 


Be 
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dans un tissu inflammatoire riche en plasmocytes et cellules 
conjonctives réactivées of Von trouve également des éléments épi- 
théliaux disséminés, des polynucléaires et des fibres collagénes. 


OBSERVATION III (N° 241), Adamantinome de la méchoire inférieure. 

Ng.v.G..., 12 ans, entré a PH. I. de Cholon le 11 aotit 1924 pour 
tumeur du maxillaire inférieur droit. 

Le début de cette affection remonterait 4 un an: A cette époque 
apparut, sur le rebord gingival du maxillaire inférieur droit, au 
niveau de la derniére molaire, une tumeur d’abord molle, puis de 
plus en plus dure. Pas de douleur, pas de fiévre. Suppuration assez 
abondante et récente a la limite de la tumeur, au niveau du rebord 
alvéolaire de la derniére molaire. 

A Vexamen, on trouve, 4 union de la branche montante droite et 
de la branche horizontale du maxillaire inférieur, une tumeur trés 
dure, de la taille d’une mandarine, nettement ramollie a sa partie 
antérieure. En pressant sur cette partie on fait sourdre un peu de 
pus au niveau du collet de la derniére molaire. Celle-ci et sa voisine 
sont cariées. 

Intervention le 12 novembre. Ablation de la tumeur ct résection de 
la moitié droite du maxillaire inférieur. 

La tumeur gingivale est complétement adhérente l’angle du 
maxillaire inférieur, et semble avoir son origine dans l’épaisseur de 
l’os, trés augmenté de volume a ce niveau. 

L’examen microscopique montre qu’il s’agit néoplasme de 
nature épithéliaie caractérisé par un réseau serré de fines travées 
cellulaires & contours sinueux et anastomosés dans un_ stroma 
conjonctif peu dense. Le bord des travées, dont la teinte sombre 
contraste avec l’aspect clair du stroma, est formé de cellules cylin- 
driques étroites, serrées en palissade, & noyau riche en chromatine, A 
protoplasme trés acidophile ; au centre des travées, les mémes cellu- 
les présentent un aspect rameux, étoilé, et leurs prolongements 
s’unissent pour former un réticulum assez lache dont les mailles 
contiennent une substance mucoide: réalisation pathologique du 
type cellulaire de la partie séecrétante du bourgeon  adamantin 
(Fig. 2). 


OBSERVATION IV (N° 290), Epithélioma adamantin envahissant de la 
mdchoire inférieure. 

Ng.thi.T..., Annamite, agé de 31 ans, avait remarqué, il y a 8 ans 
environ, un petit nodule dur qui lui soulevait la gencive au niveau de 
Ja face externe du maxillaire inférieur 4 union des 2 branches. Six 
mois aprés, ce nodule était douloureux, du pus s’écoulait au niveau 
du collet de la derniére molaire ; ces symptémes s’accompagnérent 
de fiévre qui céda rapidement, mais la suppuration persista et la 
tumeur continua a grossir. A l’entrée a Vhopital, elle avait le volume 
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Wune grosse poire et s’étendait de la joue a la région sous-maxillaire 
droite. La peau mobile avait gardé son aspect normal. La consistance 
de la tumeur était kystique par endroits, trés dure, osseuse, en 
autres. Elle n’était pas douloureuse. Du pus fétide s’écoulait a la 
pression de la gencive prés de la derniére molaire droite déchaussée. 


Fic. 2. — Epithélioma adamantin a point de départ gingival. . 


Pas de ganglions carotidiens ou sous-maxillaires. B.-W. négatif. For- 
mute leucocytaire peu modifiée. 

Intervention le 30-1-1925, aprés avulsions dentaires. Incision ver- 
ticale le long du bord antérieur du sterno-mastoidien pour ligature de 
la carotide externe et ablation des ganglions carotidiens. Puis incision 
horizontale le long du bord inférieur du maxillaire inférieur de 
Voreille droite 4 la pointe du menton. 

Résection et luxation de la moitié droite du maxillaire inférieur qui 
entraine l’extirpation de la totalité de la tumeur. Evidement de la 
loge sous-maxillaire. 


pu Cancer 1926. — T. XV. 
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La tumeur enlevée présente une série d’alvéoles arrondies, limitées 
par des lamelles osseuses d’épaisseur variable. Aprés décalcification 
et inclusion a la parafline, on constate que l’architecture de la région 
est complétement bouleversée. La glande sous-maxillaire qui a seule 
conservé ses rapports normaux parait indemne. Elle est entourée de 
gros ganglions enflammés. Au-dessus d’elle on trouve ensuite une 
série de lamelles osseuses de forme et d’orientation diverses dans un 
tissu fibreux dense riche en fibres collagénes. Quelques lymphocytes 
et plasmocytey infiltrent ce tissu et deviennent plus nombreux a 
mesure qu’on se rapproche de la muqueuse gingivale. En certains 
points, l’infiltration lymphoide est intense, des foyers de polynucléose 
se remarquent ainsi que des ilots de nécrose ot les éléments figurés 
sont a peu prés méconnaissables. 

La tumeur proprement dite ne constitue pas un bloc unique et 
bien délimité, mais se trouve morcelée et disséminée dans une masse 
ostéo-fibreuse A larges alvéoles sous forme de cordons ou de travées 
épithéliales, tant6t massives, tant6t kystiques, de dimensions ct 
(aspect extrémement varié. 

Un caractére commun permet didentifier ces formations épithé- 
liales: En bordure du stroma les noyaux apparaissent allongés et 
serrés en palissade, les cellules centrales, clairsemées, étant reliées 
entre elles par de fins prolongements. Une substance a réaction 
mucoide peut étre mise en évidence, par les réactifs appropriés, soit 
dans la partie centrale des travées, soit 4 lintérieur des cavités kys- 
tiques, soit dans le stroma conjonctif bordant les amas néoplasiques. 
Pas de caryocineéses, pas de monstruosités nucléaires dans ces der- 
niers dont le caractére infiltrant et destructeur est cependant mis en 
relief par les délabrements et les remaniements, qu’a subis le 
maxillaire inférieur ct les tissus avoisinants. Une pareille tumeur n’a 
plus droit, semble-t-il, 4 ’épithéte de bénigne et parait avoir dépassé 
le stade précancéreux. Elle présente cependant peu de signes de 
malignité active et son extension sur place dans l’épaisseur de l’os 
peut suflire & expliquer les désordres constatés. 


OBSERVATION V (N° 378), Epithélioma spino-cellulaire du plancher 
de la bouche point de départ mavillaire et subissant en partie 
Vévolution adamantinoide. 

H.V.N..., 86 ans, Annamite, entre a4 ’hopital indigéne de Cholon le 
7 avril 1925 pour tumeur du maxillaire inférieur. 

Le début de l’affection aurait coincidé, il y a 4 ans, avec la chute 
des incisives inférieures. Un nodule dur apparut au niveau des cica- 
trices alvéolaires et grossit rapidement, sans provoquer d’autre trou- 
ble qu’une géne de la mastication. 

Le plancher de la bouche apparait, soulevé par une tumeur ovoide 
du volume dun ceuf, faisant corps en avant avec le maxillaire infé- 
rieur droit, atteignant en arriére le frein de la langue, dépassant 
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légérement la ligne médiane a gauche, et débordant en haut le rebord 
alvéolaire pour venir faire saillie sous la joue droite, sous forme d’un 
nodule arrondi gros comme une noisette. La tumeur trés dure dans 
ensemble présente sur sa face supérieure plusieurs points ramollis. 
Elle est un peu douloureuse a la palpation. 


Fic. 3. — Sareome ostéoblastique pur du maxillaire inférieur ; 
zone tumorale dense & cellules polymorphes. 


Nombreux ganglions cervicaux. 

B.-W. positif. Polynucléose légére. 

Intervention le 16 avril: incision en fer a cheval, le long du bord 
inférieur du maxillaire ; section des muscles du plancher buccal au 
niveau de leurs insertions antérieures ; ablation de quelques petits 
ganglions sous-maxillaires ; décollement du périoste et résection . 
bilatérale du maxillaire inférieur, un peu en avant de Vunion des 
deux branches. La tumeur qui fait corps avec l’os est enlevée facile- 
ment. Sutures de la muqueuse et de la peau. La piéce opératoire 
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mesure 6 em. < 3,5 x 3,3; elle a la forme d’un trapéze a grande base 
supérieure ; trés dure dans l’ensemble, elle présente 2 points nette- 
ment ramollis, de consistance kystique, faisant saillie céte a céte a la 
face supérieure. Aprés décalcification, on constate sur une coupe 
antéro-postérieure que la tumeur, dense et homogéne dans sa moitié 
postéro-inférieure, présente en haut et en avant une grande cavité 
kystique, subdivisée par de minces cloisons en plusieurs cavites 
secondaires. 

A examen microscopique, larges lobules épithéliaux a centre par- 
fois nécrosé, disséminés dans un stroma conjonctif abondant, riche 
en collagéne, et parsemé de lamelles osseuses, Les amas cellulaires 
présentent parfois l’aspect adamantin classique ; la bordure palissa- 
dique peut envahir toute la travée de sa prolifération désordonnée et 
réaliser un aspect en tourbillon qui rappelle le sarcome fuso-cellu- 
laire. Mais lV’évolution de la masse principale est assez particuliére 
et pas du tout dans le sens de la métaplasie épidermoide régressive. 
(Il semble done que celle-ci ne soit pas fatale dans les tumeurs 
adamantiniennes malignes, comme le croient Delater et Bercher) : 
Blocs néoplasiques, massifs homogénes, parfois nécrosés au centre, 
formes de cellules intimement unies, 4 noyaux arrondis, sensiblement 
égaux, hyperchromatiques. Pas de filaments @’union, pas de globes 
cornés, L’ensemble rappelle plutot lépithélioma baso-cellulaire. 


OBSERVATION VI (N° 610), Sarcome ostéoblastique du mazillaire infé- 
rieur. 

Pham-thi-Kieu, 34 ans, entre le 7 septembre 1925 a Vhopital indi- 
gene pour tumeur gingivale. Début il y a 1 an par ulcération entre les 
derniéres molaires inférieures qui se développa a la fois en surface et 
en profondeur, déchaussant les dents. B.-W. négatif. Réaction de fixa- 
tion a la tuberculose positive. Aprés avulsion des grosses molaires 
inférieures gauches, toutes cariées et déchaussées, on constate la pré- 
sence dune ulcération végétante 4 bords épais, durs, saignants. La 
malade s’évade de ’hépital mais revient le 28/9. L’ulcération consta- 
tée 3 semaines auparavant a pris l’aspect d’un chou-fleur hérissé de 
bourgeons charnus, blanchatres et durs. Suppuration abondante et 
fétide. Le maxillaire inférieur dans toute sa moitié gauche est épaissi 
et douloureux. 

Intervention le 3/10/1925. Incision le long du rebord du maxillaire 
inférieur et le long du sterno-mastoidien. Ablation des ganglions caro- 
tidiens. Curage de la loge sous-maxillaire gauche. Hémirésection 
gauche du maxillaire inféricur et ablation de la tumeur. Suites opéra- 
toires normales apres une poussée d’érésypéle de la face. 

La tumeur adhére intimement a l’os au niveau du rebord gingival 
élargi et déprimé. Sa consistance est trés ferme mais non osseuse. 
Aprés fixation au Bouin, elle a pu étre coupée sans décalcification 
préalable. 
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Exvamen histologique. — Tumeur trés polymorphe ott l'on peut dis- 
linguer : 

Une zone nettement inflammatoire ot de nombreux capillaires 
ectasiés voisinent avee des cellules conjonctives réactivées, des poly- 
nucléaires, des plasmocytes. En bordure de cette zone angiomateuse, 


Fic. 4. — Epithélioma spino-cellulaire atypique 
ayant pris naissance au niveau du rebord gingival. 


quelques cellules & noyaux multiples, a protoplasma abondant trés 
acidophilé identiques aux éléments décrits dans Vépulis sous le nom 
de myéloplaxes (assimilés par P. Masson aux ostéoclastes) (fig. 1). 
Une zone entiérement tumorale ott des cellules polymorphes, ser- 
rées les unes contre les autres, 4 noyaux inégaux, forment des amas 
denses, bordant de nombreux capillaires sans parois propres. A la 
périphérie ces amas se dispersent et les cellules, isolées s’enferment 
dans une substance fondamentale a réaction d’abord précollagéne, 
puis de plus en plus abondante et se rapprochant de l’osséine par ses 
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caractéres chimiques ; dans la profondeur, travées ostéoides typi- 
ques, non encore calcifiées (fig. 3). 

On voit que cette tumeur, de structure nettement conjonctive, 
réunit divers stades évolutifs des néoplasmes paradentaires : stade de 
Pangio-granulome inflammatoire, stade de Vhyperplasie conjonctive 
(épulis), stade sarcomateux. La présence de cellules plurinucléées du 
type myéloplaxe n’a plus te-caractére de spécificité qu’on lui recon- 
naissait autrefois. P. Delbet a montré que ces cellules étaient des 
éléments de réaction banale de l’os et non des éléments néoplasiques. 
Tout au plus peut-on dire qu’il y a présomption de bénignité lorsqu’on 
les trouve trés nombreux dans une tumeur. Ce n’est pas le cas ici ot 
ces éléments sont rares et ott la malignité histologique est évidente. 


Conclusions 


1° Les tumeurs paradentaires sont trés fréquentes en Cochin- 
chine ot leur apparition semble liée aux multiples érosions des 
gencives dues aux traumatismes (aspérités dentaires, tartre, 
carie), entretenues par des agents irritants (chaux, tabac, nuoc- 
mam) sur un terrain peu résistant (syphilis, tuberculose). 

2° L’infection microbienne y est décelable dés Vorigine et 
s’exerce, comme Il’ont montré Delater et Bercher, sur les débris 
épithéliaux du bourgeon dentaire, déterminant la formation de 
granulomes et de kystes dont la transformation néoplasique est 
fréquente. 


3° Cette transformation parait accélérée chez ’Annamite et 
aboutit trés souvent 4 la cancérisation soit des éléments épithé- 
liaux : épithélioma spino-cellulaire évoluant parfois vers l’ada- 
mantineme pur, parfois vers des types plus complexes, -— soit 
des éléments conjonctifs : sarcomes ostéoblastiques ou ostéo- 
clastiques, sarcomes 4 cellules polymorphes. Ces cancers para- 
dentaires, envahissants et destructeurs, n’ont aucune tendance 4 
la généralisation. 

4° Aussi lexérése chirurgicale donne-t-elle d’excellents résul- 
tats. L’extirpation compléte n’est jamais suivie de récidives. Si 
elle a été précoce, elle épargne au malade les gros délabrements 
quentraine Vinfiltration de la tumeur dans l’épaisseur du 
maxillaire. 
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Epithélioma odontoblastique des maxillaires 
chez une morue 


Par M. Louis THOMAS 


Rapport de M. PEYRON 


Le mémoire ci-dessous apporte la premiere contribution du 
D' Thomas, médecin de la marine, a étude des tumeurs des 
poissons: elle est des plus intéressantes pour la pathologie compa- 
rée des tumeurs chez les animaux a sang froid, sujet auquel 
M. Thomas va consacrer sa thése de doctorat és sciences. 

Vous savez tous lextréme difficulté de ces études, en raison 
de la rareté du matériel. A la Conférence internationale du 
Cancer en 1910, Mile M. Plehn (de Munich) avait apporté une 
série de cas fort intéressants, mais relatifs surtout aux poissons 
WVeau douce. 

Les tumeurs des poissons de haute mer sont particuliérement 
difficiles 4 recueillir. Le professeur Johnstone (au laboratoire 
@’Océanographie de la Faculté de Liverpool) a réussi, en douze 
ans, & grouper quarante cas environ, mais provenant d’ani- 
maux divers. 

L’importance spéciale des recherches de M. Thomas vient de 
ce quwune vingtaine de cas personnels ont été prélevés par lui- 
méme, a St-Pierre et Miquelon, au cours des années 23, 24 et 25. 
Cette sélection correspond a un examen (environ 150.000 morues. 

Les cas les plus typiques sont destinés a étre présentés a 
l’Association, en les confrontant avec les observations antérieu- 
res connues. 

ll est inutile Winsister sur lintérét de cette étude syntheé- 
tique, portant sur les types néoplasiques les plus divers, et qui 
n’avait pas été encore poursuivie simultanément chez les reptiles, 
les batraciens et les poissons. 

Je vous propose dinsérer dans nos Bulletins le travail de 
M. Louis Thomas. 
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J’ai Vhonneur de présenter a l’Association du Cancer un épi- 
thélioma odontoblastique, observé sur un spécimen jeune de 
gadus ovglefinus, péché St-Pierre et Miquelon. 

Macroscopiquement, la tumeur détermine une déformation 
générale de toute la région de la face, dont les téguments sont 
bosselés par places et méme rompus par les bourgeons végétants, 
émigrant de la profondeur. La saillie est surtout marquée vers le 
bord libre de la machoire supérieure, qui déborde et masque en 
partie Pinférieure. 

La longueur de la tumeur est de deux cm. environ, sa hauteur 
Wun em. et demi. 


Etude histologique 


A examen d’ensemble, sur des coupes pratiquées dans des 
sens divers, on voit que la tumeur, issue du revétement de la 
cavité buecale, par une série d’invaginations indépendantes, a 
infiltré de bas en haut et d’arriére en avant les os maxillaires, 
laissant au-dessous d’elle la rangée des dents normales. La topo- 
graphie initiale est caractéristique : ce sont des cordons irrégu- 
liérement ramifiés, primitivement pourvus d’une lumiére corres- 
pondant a la cavité buccale et qui disparait secondairement. On 
vy retrouve toujours le contraste entre l’assise superficielle avec 
ses cellules & mucus et l’assise profonde montrant des éléments 
allongés, pluristratifiés. 

Au fur et & mesure que ces invaginations progressent dans la 
profondeur, leur lumiére s’atténue progressivement pour dispa- 
raitre complétement. On a alors la disposition de la figure I. Les 
cordons épithéliaux perdent progressivement, en méme temps 
que leur lumiére, leur orientation longitudinale paralléle : ce 
sont des massifs irréguli¢rement développés et lobés ; mais on y 
retrouve encore le contraste net entre le revétement palissadique 
de la périphérie et architecture réticulée ou fusiforme de la par- 
tie centrale ; ceite derniére correspond aux lumiéres des invagi- 
nations buccales primitives. 

Soulignons les analogies, ou méme Videntité de ces dispositions 
avec celle des épithéliomes adamantins kystiques des mammife- 
res et de Vhomme, figurées en particulier par Malassez, Coryllos, 
Ewing, Warthin, Delater, etc. 
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Mais, dans ces complexus néoplasiques, les flexions morpholo- 
giques épithéliales ou conjonctives du type dentaire (qui font 


har 


Fig. 1. — Vue d’ensemble montrant la topographie des invaginations issues du 
revétement de la muqueuse buccale et qui envahissent I’épaisseur des maxil- 
laires. Sur le cété droit de la figure, une + indique la cavité buccale. 

La lumiére des invaginations a disparu dans toute la zone figurée, mais elle 
correspond, précisément, au centre réticulé des cordons épithéliaux. En ces 
points, la topographie générale est celle des adamantinomes des mammiféres, 
aussi bien eu ce qui concerne cette architecture réticulée que les zones 
palissadiques de l’assise génératrice périphérique en contact avec le stroma. 
Ce dernier a une trame particuliérement délicate d’éléments étoilés. 


défaut ou s’ébauchent rarement dans les tumeurs humaines) se 
précisent en de nombreux points. Il en résulte soit des dents 


4 
. 
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Fig. 2, — Topographie générale d’une zone plus profonde de la tumeur. 

On a simplement figuré au lavis les microkystes et amas épithéliaux pleins. 
Les plages plus foncées correspondent 4 de la dentine. En bas, microkyste 
étendu et irrégulier, dans lequel se retrouve, a peine ébauchée, la dispo- 
sition en cloche de l’organe adamantin, mais sans qu'il y ait une diffé- 
rence de structure entre les deux épithéliums externe ect interne, tous deux 
épaissis et irréguliers. 

En hiut, dent ovoide, de conformation typique 4 son extrémite, plus irréguliére 
a sa base. De dedans en dehors, on reconnait les odontoblastes de la papille 
dentaire ; ladentine, en couches concentriques sucessives ; les vestiges de 
l'assise des adamantoblastes, la cavité de la cloche déformée par la rétraction et 
Vépithélium externe, irrégulicrement épaissi ct festonne. 

Les connexions de cet épithélium externe avec les massifs épithéliaux pleins se 
retrouvent sur des coupes sériées. 

Les formations représentées rappellent l’aspect d’un microkyste dentigére des 
mammifeéres, mais il s’agit ici d’épithéliome infiltrant. 
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adultes, soit des ébauches dentaires, typiques, déformeées, rudi- 
mentaires ou méme avortées. 

Pour suivre les stades successifs de cette différenciation denti- 
gene, il suffit d’examiner du coté du stroma l’assise périphérique 
des massifs épithéliaux polylobés. Celle-ci dessine des festons de 
forme variable ; dés que ceux-ci ont atteint une certaine profon- 
deur et que la papille conjonctive emplissant leur concavité 
devient pyriforme et comme étranglée a sa base, on voit s’esquis- 
ser une différenciation du type adamantin dans l’épithélium et 
une évolution odontoblastique des cellules conjonctives 4 son 
contact. Ces figures d’interaction entre les deux tissus sont des 
plus nombreuses et font de notre tumeur un document précieux 
Wembryologie en quelque sorte expérimentale. 

Naturellement, les dispositifs normaux se dégradent ou s’alté- 
rent ici avec une grande rapidité. On peut toutefois, en de nom- 
breux points, retrouver, comme dans la fig. 2, des vestiges de 
lassise adamantine 4 la périphérie de l’ivoire ou dentine. Il ne 
nous a pas été possible de retrouver d’émail proprement dit. Mais 
on sait que P’émail n’a pas dans la dent des poissons importance 
et la constance observées chez les mammifeéres. Dans la famille des 
gadidés, l’émail est, chez l’'adulte normal, localisé 4 la pointe de 
la dent. Chez les individus jeunes, il ferait méme défaut, les dents 
étant alors exclusivement formées de dentine et d’hyalo-dentine 
(Rose). 

Du reste, malgré Vabsence d’émail typique, les épithéliums 
adamantins montrent sur certaines ébauches des dispositions 
fort intéressantes et susceptibles peut-étre de confirmer les vues 
générales émises par Prenant sur leur role directeur dans la 
genése de Vlivoire lui-méme. L’étude de ces faits, sortant du 
cadre restreint de ce mémoire, sera reprise ultérieurement. 

Quoiquw’il en soit, on voit nettement, sur des préparations en 
série, que beaucoup de ces microkystes épithéliaux ont ainsi 
déterminé dans le stroma périphérique, au cours de leur accrois- 
sement, une évolution odontoblastique, plus ou moins avancée, 
des éléments conjonctifs. 

Ainsi s’expliquent la continuité et méme Videntité de ces ébau- 
ches de dentine issues d’odontoblastes avec des ilots ou travées 
de tissus osseux ou ostéoides, également développés, mais de 
facon encore plus irréguliére et surtout plus étendue. Ce fait sur 
lequel nous ne voulons pas insister pour linstant résulte de 
Vhomologie générale entre lostéo et Podontoblaste qui, chez les 
poissons de la famille des gadidés, est particuli¢grement remar- 
quable. 
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Telles sont la topographie et l’évolution générales de notre 
tumeur. Il s’agit nettement d’un épithéliome malin kystique. 


Fic. 3. — Ebauche dentaire typique observée dans la zone profonde, au voisi- 
nage du point de la figure précéaente. 


Ici, on reconnait facilement, de dehors en dedans, l’épithélium externe, la 


cavité de la cloche, l’épithélium interne, les odontoblastes de la papille, 
occupant tout le centre de la figure. 


Entre l'épithélium interne et les odontoblastes, zone d’architecture fibrillaire, 
mais la dentine n’est pas encore apparue. 


Sur le cété gauche de la figure, on voit une travée ostéoblastique dans le 
stroma, 


Toutefois les aspects d’infiltration diffuse ou atypique du carci- 
nome y font défaut. Mais on sait qu il en est de méme pour les 
tumeurs dentaires, méme malignes chez les mammiféres. 
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Cette tumeur est a notre connaissance la premiére étudiée chez 
les gadidés. 

Le cas de Williamson (1918-19) chez une morue adulte se 
rapporte en effet 4 un simple kyste dentigére pédiculé attaché au 
prémaxillaire droit, sa paroi était presque entiérement ossifiée, 
il contenait environ 1.700 dents libres ou implantées dans la 
paroi. 

Quant au cas de Murray-Haaland (1908), nous savons seule- 
ment qu’il s’agit d’une « tumeur tenant a la fois de l’odontome 
et du cancer épidermoide, observée chez un Sebastes marinus ». 
La publication ultérieure, bien qu’annoncée, ne semble pas avoir 
été faite. 

Par contre, nous croyons 4 Videntité de notre cas avee celui de 
Roffo, si nous nous en rapportons du moins aux figures accom- 
pagnant sa description histologique. 
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Sur Vlorigine et les évolutions cellulaires 
des tumeurs du foie 


Deuxieme démonstration 


L’endothéliome sanguin et les rapports de son histogenése 
avec quelques problémes d’embryologie générale et expérimentale 


Par A. PEYRON et F. CORSY, en collaboration avec J. SURMONT 


A propos d’un eas personnel, sans doute le premier reconnu en 
France, nous voulons étudier devant l’Association un type néo- 
plasique offrant un extraordinaire intérét malgré qu'il représente 
peut-étre le plus rare des néoplasmes du foie. C’est son histoge- 
né-e, beaucoup plus que son évolution clinique qui est remarqua- 
ble, en raison des problémes qu'elle souléve (1) et qui sont pré- 
cisément liés & des questions encore controversées de lorgano- 
sénie hépatique et de ’embryologie générale. 

Les observations sont aujourd’hui assez nombreuses, en parti- 
culier dans la littérature allemande, pour qu’on puisse fixer la 
morphologie générale et les tendances évolutives de ce type de 
tumeur ; dans la littérature de langue anglaise les observations 
sont restées plus rares; en France aucun cas n’avait été rapporté 
jusqu’ici. Il n’est pas douteux que lorsque cette tumeur sera mieux 
connue des cliniciens, elle sera rencontrée plus souvent, et qu’en 
particulier une révision histologique des cas déja publiés sous 


(1) Rappelons que si ce groupe des endothéliomes et périthéliomes dans les 
parenchymes épithéliaux est aujourd'hui restreint, c'est surtout depuis la 
démonstration (faite en 1923 par Peyron a l’Association francaise pour l’Etude 
du Cancer) de la nature épithéliale et de l’origine paraganglionnaire des tumeurs 
du corpuscule carotidien que l’Ecole allemande (Paltauf, Borst, etc...) considé- 
rait jusqu’alors comme le type étalon des néoplasies de revétements vasculaires. 
Cette conception s’appuyait sur un ensemble hétéroclite de notions, les unes 
purement conventionnelles ou descriptives, les autres en contradiction directe 
avec l’organogénie aujourd’hui mieux connue du systé¢me vasculaire. Ce fut le 
cas, notamment, des néoformations soi-disant endothéliales décrites par 
Volkmann dans les tumeurs mixtes para-buccales, par d'autres auteurs dans la 
mamelle, dans l’ovaire, et¢... 

Les cas authentiques d’endothéliomes déja étudiés dans le corps thyroide 
(Hedinger, Ménétrier) et ceux décrits dans le présent mémoire, n’ont rien 4 voir 
avec ces méprises. 
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Vétiquette d’angiosarcome, voire méme de sarcome, serait trés 
édifiante & ce sujet. 

Le nombre des tumeurs accompagnées d’un examen histologi- 
que probant est de quinze environ. mais nous allons d’abord 
cuvisager notre cas personnel. 


PREMIERE PARTIE 
Cas personnel 


I] s’agit dun homme de 65 ans, qui mourut a la suite d’un 
ictére prolongé. Les renseignements cliniques sur lallure de 
laffection font d’ailleurs défaut, les piéces ayant été simplement 
censervées dans le laboratoire de l'un de nous avee l’étiquette 
provisoire d’angiosarcome. 

Macroscopiquement, le foie est augmenté de volume, pesant 
3 kg. 500, criblé de foyers hémorragiques 4 topographie irrégu- 
hére ou diffuse mais toujours en continuité avec la masse de Vor- 
gane dont ils se dégagent difficilement. 

Microscopiquement, & un examen d’ensemble on trouve un 
pelymorphisme qui se laisse toutefois interpréter assez facils- 
ment si on envisage d’abord les cavités sanguines (figures 1 et 2). 

Celles-ci_ sont irréguliéres, volumineuses ou dilatées, et diffé- 
rent de celles des angiomes par deux caractéres distinetifs fon- 
damentaux : 


1° ‘Les travées hépatiques au lieu d’étre refoulées en masse, 
restent enserrées dans l’intervalle des cavités sanguines et, si on 
vy observe les divers stades de leur dégénérescence atrophique, 
clles montrent d’autre part dans certains points des dispositions 
(a la vérité trés inégales) dhypertrophie compensatrice. 

2° La paroi des lacs sanguins garde parfois une apparence nor- 
male comme dans les angiomes mais on retrouve toujours un 
type de prolifération qui par une série de caractéres se distingue 
aes autres variétés d’endothéliomes malins ou angiosarcomes. {1 
y ala une physionomie spéciale, kupférienne, dirions-nous volon- 
tiers sice terme n’était pas lui-méme défectueux, comme nous 
le verrons plus loin. Ses particularités sont les suivantes : 

L’endothélium qui tapisse les cavités sanguines, est appliqué 
a la périphérie des travées hépatiques, mais alors que dans l’an- 
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giome caverneux, ordinaire, ces connexions s’effectuent par 
Yintermédiaire d’un tissu conjonctif normal simplement refoulé, 
on trouve ici une sorte de réseau paraissant en continuité avec la 
paroi vasculaire néoplasique et méme issu de cette derniére. Exa- 
minens d’abord cette paroi elle-méme ; son endothélium proli- 
fére sous forme de bourgeons offrant des noyaux multiples qui 
font saillie dans la lumiére, les limites cellulaires sont estom- 
pées ou absentes ; ces syncytiums pariétaux a leur début (et 
méme A leurs stades avaneés) sont plutdt localisés. Il est rare 


Fic. 1. — Endothéliome du foie. Vue d’ensemble montrant le contraste entre les 
parois vasculaires en voie de prolifération (noyaux foncés) et les travées hépa- 
tiques d’aspect clair situées dans leur intervalle. 


qwils s’étendent sur une longue étendue ou qu’ils confluent 
secondairement. Ils restent juxtaposés, 4 cote, leur terme 
ullime é¢tant la chute dans !a lumiére du vaisseau ot on les 
retrouve plus ou moins dégénérés. Ces dispositions sont ainsi 
trés différentes de celles de l’épithélioma chorioplacentaire dans 
lequel, le vernis syncytial forme un revétement continu doublé 
per Passise de Longhans. 

En outre les connexions du syncytium avec les travées fibri- 
noides bien connues dans les placentomes ne se_ retrouvent 
qu’accessoirement dans notre tumeur. 

Teles sont les dispositions histologiques de la prolifération 
endothéliale constituée. Leur caractére le plus intéressant peut- 
tre est d’étre trés inégalement développées ce qui facilite l’ana- 
lyse des divers stades et des localisations pluricentriques initiales. 


Bett. pu Cancen 1926, T. XV... 


30, 


| = 
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Naturellement cette étude est assez délicate comme |’est tou- 
jours celle des éléments endothéliaux d’un foie méme normal ; 
cest surtout dans les angles de réflexion des travées et des sinu- 
soides, qu'il convient d’étudier attentivement la paroi vasculaire. 
Les premiers stades de sa prolifération se traduisent par une 


Fig. 2. — Vue a plus fort grossissement d’une zone semblable : travées hépatiques 
d’aspect granuleux. Dans leur intervalle, cavités sanguines dont les parois 


irréguliéres sont en cours de prolifération (éléments 4 noyaux foncés 
multiples). Dans les lumiéres, cellules méres des lignées érythroblastique et 
leucoblastique. Eosine orange-toluidine, figure en couleur, reproduite en noir. 


saillie accentuée, déformant ou méme supprimant la lumiére des 
sinusoides. En de tels poinis, on retrouve déja accusées, des 
inedifications nucléaires : bourgeonnement, noyaux multiples. 
Ailleurs c’est une modification moins caractéristique mais 
geant sur des zones plus étendues, qui attire l’attention, par 
exemple un simple épaississement de la paroi vasculaire. 
Etudions maintenant les zones péri-vasculaires : Suivant les 
points elles offrent une structure dense, irréguli¢rement alvéo- 
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Fic. 3. — Autre point montrant la disposition irréguligrement réticulée ou 
myxoide de la néoformation endothéliale. Travées hépatiques refoulées et 
dissociées. En divers points, ébauches de cavités endothéliales 4 lumiéres irré-: 
guliéres et 4 parois rudimentaires. A l’intérieur de celles-ci, comme en 
dehors d’elles, on observe la genése sur place d’éléments de la lignée érythro- 
blastique. Ces aspects angioblastiques de la néoplasie vont se retrouver plus 
accentués dans la figure suivante. Eosine orange, toluidine. 


laire ou réticulée (fig. 3 et 4). Par places les apparences sont 
celles d’une prolifération périthéliale c’est-a-dire issue des seuls 
¢iéments péri-vasculaires ; ailleurs la lumiére endothéliale a dis- 
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paru. Les petits amas alvéolaires d’aspect dense passent progres- 
sivement 4 des apparences de myxo-sarcome. En fait nous avons 
pu nous convaincre que ces apparences polymorphes sont ton- 
jours issues de la néoformation endothéliale elle-méme. Mais 
alors que dans la plupart des points, les éléments restés en her- 
nie et baignant dans le sang représentent presque exclusivement 
cette derniére, on trouve ailleurs que la zone d’extension péri- 
phérique vers le stroma reste prépondérante ; c’est méme selon 
nous dans ces derniers points que la néoformation se différencie 
au maximum en s’écartant du type de lendothélium initial. 
Qu’il s’agisse des petits nids alvéolaires ou des zones réticulées a 
larges mailles irréguliéres, il y a la une tendance plutot régres- 
sive vers des formes mésenchymateuses ; ces derniéres sont évi- 
cemment atypiques, mais dans l’ensemble cette évolution reste 
superposable 4 celle qui s’observe en organogénie normale, au 
niveau des ébauches vasculaires vestigiales en voie d’incorpora- 
tion au mésenchyme. 

Ainsi s’expliquent, par un processus général, ces aspects topo- 
gtaphiques si variables qui, dans les observations identiques A 
la notre furent rattachées suivant les auteurs 4 l’endothéliome, 
au périthéliome, voire méme 4 une association des deux types. 
Il faut souligner que ces zones péri-vasculaires de la néoforma- 
tion, souvent frustes ou discrétes, constituent vraiment [élément 
infiltrant qui dissocie la travée hépatique. Les énormes cellules 
du revétement endothélial, avec leur extréme polymorphisme, 
leurs noyaux foneés multiples ou lobés (comme ceux des méga- 
karyocytes), retiennent l’attention de l’observateur, mais elles 
nous paraissent des éléments moins vivaces, et moins dangereux 
en réalité, pour la travée hépatique. 

Les figures 3 et 4 montrent bien l’apparence de ces zones 
de prolifération d’aspect myxoide. Un examen attentif décéle 
par places la persistance d’une différenciation endothéliale 
demeurant ordinairement fruste ou irréguliére en raison du 
Lourgeonnement néoplasique qui se poursuit simultanément. 

Ces aspects pour étre interprétés, doivent naturellement étre 
1approchés des stades de lorganogénie figurés plus loin. On 
comprendra alors mieux comment leur polymorphisme résulte 
du mélange de deux processus, l’un de creusement et de différen- 
ciation endothéliale dans le blasteme néoplasique, l’autre de 
bourgeonnement néoplasique dans ces endothéliums eux-mémes 
G peine constitués et qui conduit a la disparition de leurs lumié- 
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res. Comme dans le foie embryonnaire ou foetal, cette néoforma- 
lion réticulo-endothéliale engendre des cellules méres sanguines 


Fic. 4. — Montrant dans l’intervalle des travées hépatiques refoulées et disso- 
ciées, une cavité endothéliale volumineuse et contournée. Son endothélium 
assez voisin de l’'aspect normal A une de ses extrémités, se montre ailleurs 
mal délimité ou en voie de prolifération. La lumiére irréguliére et discontinue 
renferme des hématies et des cellules-méres de la lignée sanguine. A nos yeux 
ce stade fait suite 4 celui de la figure précédente. L’organisation angioblas- 
tique y est plus avancée et la lumiére prés d’¢tre continue par confluence des 
vacuoles. Mais la prolifération de ces endothéliums néoformés les raméne 
assez rapidement aux dispositions réticulées diffuses. 


cppartenant aux deux lignées érythro et leucoblastiques, ainsi 
qu’on peut le voir sur les fig. 4 et 5. Les éléments de la lignée 


érythroblastiques y sont d’ailleurs plus faciles & observer que 
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ceux de la lignée myéloide. Afin d’éviter des répétitions, les 
détails du processus seront envisagés plus loin. 
Dans son ensemble, la morphologie néoplasique nous a montré 


Fic. 5. — Reproduction en noir d’une figure en couleurs aprés coloration 4 
l’éosine orange, toluidine. On voit des travées hépatiques reconnaissables a leur 
protoplasme granuleux et vacuolaire dissociées par la prolifération endothé- 
liale. A droite et 4 gauche, deux cavités sanguines qui montrent dans leur 
revétement des noyaux foncés irréguliers. Elles renferment des éléments de 
la série leucoblastique et érythroblastique. On peut de la néoformation et 
constituent les zones réticulées péri-vasculaires. 


jusquici des dispositifs encore voisins ou dérivés de ceux de 
Vorganogénie normale ; mais il en est d’autres plus nettement 
dédifférenciées ou atypiques (par exemple dans la fig. 6), qui tra- 
duisent une prolifération massive de la paroi endothéliale, sur- 
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Fic. 6. — Méme tumeur. Point pris au niveau d’un grand kyste sanguin. Proli- 
fération pariétale massive, stade de différenciation néoplasique beaucoup plus 
avancé que dans les autres figures. A droite, hématies noyées dans une 
couche fibrinvide ; 4 gauche, travées hépatiques refoulées, séparées de la paroi 
néoplasique par une zone d’aspect amorphe ou finement fibrillaire. Noter 
dans les éléments néoplasiques, l’architecture vacuolaire, l’absence de limites 
cellulaires (syncytium) et la fréquence des noyaux géants irréguliers ou lobés 
(amitoses). Eosine orange, toluidine. 


tout au contact du sang lui-méme. I] en résulte un syncytium 
irrégulier criblé de vacuoles et toujours séparé, fait curieux, des 
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travées hépatiques par une zone amorphe ou finement fiibrillaire. 
Les noyaux y sont volumineux et se multiplient presque exclusi- 
vement par amitoses. 

Tels scnt les divers aspects de cette néoformation exactement 
superposables (sauf peut-étre les derniers) 4 ceux des cas anté- 
rieurs. 

Il s’agit done d’une prolifération endothéliale dont les divers 
stades, depuis la simple hyperplasie de début, peuvent étre 
cemparés dans une méme préparation. Il faut souligner linté- 
grité remarquable des travées hépatiques qu’on retrouve presque 
partout au milieu des foyers de ce labyrinthe sanguin, tantot en 
voie d’atrophie, tantot avec une apparence hyperplasique ou 
régénérative, sans doute temporaire et qui peut s’expliquer por 
Pabondance de la vascularisation. D’autre part, en divers points 
cn voit les amas néoplasiques infiltrer les espaces portes et dis- 
socier les gros troncs biliaires ou vasculaires. 


Observations antérieures 


Depuis Vaffirmation ancienne de Virchow: selon laquelle il ne 
pouvait y avoir de sarcome primitif dans le foie, le nombre des 
cas de tumeurs de type conjonctivo-vasculaire développées dans 
lorgane, est devenu assez considérable. 

Du point de vue qui dirige notre étude, on peut reconnaitre les 
groupes suivants : 


1° GrovureE : ENDOTHELIOMES TYPIQUES 


‘Les cas paraissant certains sont résumés suivant l’ordre 
chronologique. 


Cas de MacKee. -— A case of endothelioma of the liver. Procee- 
dings of Royal Academy of Ireland, 1889. 

Cas présenté 4 Académie de Médecine de Dublin, mais en 
véealité étudié par Vauteur a l'Institut de Pathologie de Stras- 
bourg, sous la direction de von Recklinghausen. 

Malade de 55 ans, du service de Kussmaul, présentant ua 
syndrome d’hypertension portale. 

A Vlautopsie, foie de gros volume, brun rougeatre a la coupe. 
avec nodules disséminés, de volume variable (pois, cerise), les 
uns mous et vasculaires, et les autres durs. L’aspect paraissant 
correspondre a un cancer nodulaire greffé sur cirrhose. 


A Vlexamen_ histologique (fig. 
7), les travées hépatiques appa- 
raissent dissociées par des for- 
mations néoplasiques contenues 
dans les cavités vasculaires et 
issues de la paroi endothéliale. 
Dans certaines cavités vasculai- 
res, on peut voir Vendothélium 
normal sur un point et, a cété, 
au contraire, considérablement 
épaissi, en voie de prolifération, 
avee hernie accentuée dans la 
lumiére. Dans Tlensemble de 
lorgane, processus de cirrhose 
diffuse. Mais McKee remarque 
qu il ne saurait suffire 4 rendre 
compte des dispositions spécia- 
les de l’endothéliome au niveau 
des nodules, les éléments néo- 
plasiques étant bien différents 
des cellules rondes et des fibro- 
blastes. 

Consécutivement, dit auteur, 
il s’agit d’une_ neéoplasie pri- 
mitive du foie issue des endo- 
théliums des veines et des ca- 
pillaires, et qui doit constituer 
un type trés rare de tumeur 
hépatique. 

« Aprés des recherches pro- 
longées dans la littérature, je 
pas pu découvrir de cas 
analogue, et le Prof. Recklin- 
ghausen, malgré sa vaste expé- 
rience, nen a jamais observé ». 

Note. — Nous reproduisons 
deux des fig. qui furent exécu- 
tées sous le controle de von 
Recklinghausen. Elles sufli- 
raient mieux que toute descrip- 
tion, & établir que le célébre 
anatomo-pathologiste de Stras- 
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Fic. 7. — Reproduction des deux figu- 


res accompagnant l’observation de 
Mac Kee. En haut, cavité sanguine 
dont l’endothélium a cédé la place 
sur le coté gauche 4 une prolifé- 
ration pariétale d’éléments qu’on 
retrouve dans la lumiére mélés a 
des hématies. Au-dessous, éléments 
néop'asiques en connexion avec des 
parois endothéliales rudimentaires. 
Ces dispositions vaso-formatives et 
hématopoiétiques n’avaient toute- 
fois pas été soupconnées par von 
Recklinghausen. 


181 
if 
ace 
& 
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bourg, avait nettement entrevu Pindividualité du type néoplasique 
dont nous exposons ici histogénése détaillée. Me Kee note d’ail- 
leurs existence d’éléments cellulaires multinucléés. 


Bramwell and Leith. — Enormous primary Sarcoma of the 
liver. Edinburgh Medical Journ., Bd. 42, 1896. 
Femme de 25 ans. — Tumeur occupant le lobe droit et une 


partie du lobe gauche; partie périphérique gélatineuse de 
couleur jaune-blanchatre ; dans le centre, volumineux caillots 
sanguins. 

Histologiquement, éléments néoplasiques de type fusiforme 
cissociant les travées hépatiques. Un peu partout, hémorragies 
microscopiques. 

Diagnostic. — I] s’agit pour les auteurs d’un angio-sarcome 
et ils le croient issu des espaces lymphatiques péri-vasculaires 
des capillaires intra-lobulaires. Pour nous, c’est un endothéliome 
typique. 


De Haan. — Zieglers Beitrage fur Patholog. Anatom., 1908. 

Fcie criblé de nodules hémorragiques 4 centre foncé. Histole- 
giquement, nodules néoplasiques constitués de petites cellules 
serrées ; les figures montrent une disposition plutot voisine de 
celle dun sarcome alvéolaire ; elles nous paraissent, malgré 
cette apparence, confirmer linterprétation de auteur, qui 
trouve le poini de départ de la néoformation dans l’endothélium 
vasculaire. Ces aspects correspondent aux zones péri-vasculaires 
a petits noyaux observées dans notre cas. 


Ravenna. — Sui cosi detti tumori endoteliali. Memoria 
seconda. Arch. per le scienze mediche, 1905. 

H. de 69 ans. Gros foie infiltré de nodules, les uns gris-jau- 
nitre, les autres rouge-noiratre, nodule métastatique sur l’esto- 
mac. Histologiquement, la tumeur offre presque partout des 
cellules géanies & noyaux multiples résultant de la fusion d’élé- 
ments isolés. Ces éléments, en rapport avec le sang, constituent 
parfois des parois endothéliales d’apparence  irréguli¢re, les 
cavilés sanguines s’étant adossées les unes aux autres comme 
-dans les angiomes. Ailleurs, on observe des amas cellulaires 
pleins également irréguliers ; des éléments néoplasiques mon- 
trent dans leurs noyaux comme dans le cytoplasme un extréme 
polymorphisme ; on trouve toutes les formes de passages entre 
les formations pleines et celles pourvues d’une lumiére vaseu- 
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laire; le tissu conjonctif proprement dit est peu abondant entre 
les éléments néoplasiques. Les dispositions alvéolaires des sarco- 
mes proprement dits font défaut ; l’auteur conclut a un endothe- 
liome sanguin et les figures de ce cas intéressant sont en faveur 
de ce diagnostic. 


Lohlein. — Uber eine eigentiimliche Lebererkrankung. 
Verhdl. d. D. Pathol. Ges., Bd. 6, Leipzig, 1909. 

H. 32 ans. — Gros foie 4 surface irréguliére, bosselée par des 
nodules de colorations diverses, variant du brun rougeatre au 
gris jaunatre. Le centre des nodules est rouge foneé ou noiratre. 

Histologiquement, nombreuses lacunes sanguines de tail'e 
variable & revétement endothélial. 

Un peu partout, cet endothélium prolifére avec une intensité 
variable. 


Hothny. -— Uber ein Hitmangio endotheliom cirrhotischer 
Leber. Frankf. Zschr. f. Pathol. Bd. 10, 1912. 

H. 54 ans. — Foie de cirrhose de Laénnec typique. Par places, 
ies cellules endothéliales de Kupffer, qui tapissent les capillaires 
sanguins entre les travées hépatiques, attirent attention par 
lcur épaississement et leur coloration plus foncée. Lorsque les 
capillaires sont ¢largis, les travées hépatiques comprimées 
s’atrophient peu a peu et disparaissent. En beaucoup de _ points, 
les cellules endothéliales agrandies proliférent, comblant les 
lumiéres vasculaires. — Pas d’hématopoiése. 

Note. — Ce cas, montrant les premiers stades d’une_proli- 
fération endothéliale dans un lobule hépatique, permettrait d’in- 
terpréter celui de Dominici et Merle rapporté plus loin. 


Fischer B., Uber ein primares Angicendotheliom der Leber. 
Frankf. Ztschr. f. Pathol., Bd. 12, 1913. 

H. adulte. — Foie criblé de nombreux nodules rouges noi- 
ratres mal délimités du tissu hépatique. Aspect d'une éponge 
gorgée de sang noir, dont les loges sont tantot étroites, tantot 
Clargies. 

La périphérie du nodule, parfois grisatre, est loujours moins 
foncée que le centre. Histologiquement, innombrables lacunes 
sanguines de toutes tailles, tapiss¢es par les cellules endo- 
théliales de Kieppfer en voie de prolifération et dont les noyaux 
présentent toutes les formes imaginables. Les cellules hépati- 
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ques périssent lentement, entrainant par leur disparition une 
nouvelle dilatation des lacunes sanguines. Pas de cirrhose. 

La croissanee de la tumeur s’effectue par une transformation 
graduelle de lendothélium des capillaires en cellules néoplasi- 
ques. On observe un peu partout une évolution hématopoiéti- 
gue des cellules néoplasiques vers le type de globules rouges et 
blanes. Ces dernicrs sont en effet en connexions anatomiques 
directcs avee ’endothélium proliféré : ce qui atteste leur origine 
locale, malgré qu’on n’ait pas songé a examiner tout le systeme 
hématopoiétique du sujet. 


Hachfeld. — Primarer’ Leberkrebs nach  zirrhotischer 
Schrumpfung usw. Primar. malignes Endotheliom der Leber 
usw. Inaug Dis.. Halle, 1914. 

Tumeur démontrant partout nettement son origine capillaire, 
et dont la structure est celle dun hémangio-endothéliome. 


Cas de Foote (J.). — Hémangioendothéliomae of the liver in 
the infant and socalled angiosarcoma. Contrib. Med. and Biol. 
Research... Sir W. Osler New-York, 1919 ii. 

Nous n‘avons pu encore consulter ce mémoire, mais les figures 
qui ont été montrées a4 Peyron paraissent indiquer un endothé- 
liome typique. 


Kahle. -— Uber ein Hamogonien und Leukozyten erzeugendes 
Angiosarkom in zirrhotischer Leber. Wirchows Archiv. fur 
pathologische Anatomie, 1919. 

Homme 58 ans. — Gros foie, 3 kg. 1/2, surface bosselée avec 
gros nodules bleus-rougeatres. Histologiquement, nombreuses 
dilatations sanguines avec thrombose, foyers de prolifération tres 
mal délimités du tissu environnant. Le tissu néoplasique a une 
texture réticulée et montre toujours des hémorragies dans les 
parties centrales. 

Processus cirrhotique généralisé. prolifération endo- 
théliums vasculaires entraine leur hernie et leur chute dans les 
lacunes et, d’autre part, a la périphérie, elle engendre une sorte 
de réseau a structure polymorphe et a croissance infiltrante, qui 
dissocie les travées hépatiques ; les branches de la veine porte 
sent envahies. Les cellules endothéliales engendrent de grandes 
cellules & noyaux parfois irréguliers et 4 cytoplasme vacuolaire, 
les noyaux prennent fortement l’hématoxyline. D’autre part, on 
observe la genése de petites cellules & protoplasme acidophile, 4 
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noyaux ronds ou lobés appartenant a la série des leucocytes 
polymorphes. Certains de ces éléments sont identiques aux 
hémogonies de Mollier, on retrouve aussi les hémoblastes 1 et 
plus rarement les hémoblastes 2 de cet auteur. Bref, les éléments 
néoplasiques montrent les différents stades de développement de 
la lignée leucoblastique. La tumeur pourrait ainsi étre dénom- 
mée hémogoniosarcome ou leucocytosarcome, les éléments leu- 
coblastiques y étant d’ailleurs beaucoup plus fréquents que les 
éléments érythroblastiques. 

La recherche des granulations leucocytaires par le triacide 
WEhrlich, le Giemsa et Je May Grundwald est négative; par 
contre, la réaction des oxydases est positive sur de nombreux 
cléments. 

L’auteur élimine les hypothéses qui rapporteraient la pré- 
sence des éléments de la lignée leucoblastique 4 un processus 
inflammatcire ou a des thromboses, d’ailleurs le tissu hépatique 
normal est presque complétement libre de leucocytes. Les cellu- 
les méres de la tumeur seraient issues du tissu. myéloide. Ces 
cléments myéloides ont une origine locale et non pas métastati- 
que, la moelle osseuse examinée a d’ailleurs été reconnue nor- 
inale. Kahle conelut a une néoformation de cellules sanguines, 
surtout myéloides, issues de l’endothélium capillaire, mais pas, 
& proprement parler, des cellules étoilées de Kupfer (?). 


Schonberg. — Das Hamangioendothéliom der Leber. Frankf. 
Zschr, f{. Pathol., 1928, XX. 

1" cas : homme de 42 ans, gros foie, 3.100 gr., avee volumineux 
nodules hémorragiques. 

Disposition histologique analogue & celle du cas Fischer. Proli- 
fération endothéliale avee cellules géantes. Genése de cellules 
sanguines et de myélocytes. Réaction des oxydases positives. 

(A noter Vexistence de dispositions alvéolaires qui nous rap- 
pellent le cas de De Haan). 

2° cas : F., 23 ans, gros foie & surface bosselée a foyers hémor- 
ragiques de couleur rouge foneé, mais la tumeur ici est circons- 
crite. 

Histologiquement, grandes cavités lacunaires bordées d’élé- 
ments néoplasiques irréguliers. La néoplasie parait issue exclu- 
sivement de l’endothélium des gros vaisseaux, 4 |’exclusion des 
petites cavilés vasculaires qui paraissent intactes. Analogie de 
structure particuliérement marquée ici avec les cas d’endothélio- 
mes thyroidiens éiudiés par Hédinger. 
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Blumberg. —— Hemangio-endothelioma der Leber. Virchow 
arch, fiir patholo, anatom., 1926. 

Homme 51 ans, gros foie, 4.250 grammes, surface bosselée A 
nodules multiples. 

Histologiquement : nombreuses cavités vasculaires  dilatées 
bordées par des éléments fusiformes et polymorphes (origine 
endothéliale. Pas de mitoses. 

Ajoutons enfin les trois cas suivants qui, d’aprés les remav- 
ques des auteurs qui s’y rapportent, seraient sirement de méme 
ordre, mais & la description originale desquelles nous n’avons pu 
rous reporter. 


Schmincke. — Diskussions bemerkung zum Vortrag Lohlein. 
Verh. D. path. Ges., Leipzig, 1909. 


B. Maresch. — Ziir Kenntnis der Hamangioendotheliome. Verh. 
d. Ges. deutsch. Naturf. u. Arzte, Wien, 1913. 


E. Schlesinger. --- Primares malignes Angioendotheliom in der 
zirrholischer Leber. J.-D., Frankfurt, 1920. 


2° GROUPE 


Tumeurs étiquetées endothéliomes ou angiosarcomes et pro- 
bablement issues d’éiéments vasculaires mais dont le lien géné- 
tique avec les sinusoides lobulaires ne peut étre établi avec cer- 
titude. Cliniquement angiomes malins a localisations multiples. 


Israél, — Opération eines primaren Lebersarkoms. D. med. 
Wschr. 1894. 

Jeune fille de 15 ans. Tumeur siégeant sur la surface du foie et 
extirpée chirurgicalement. A l’autopsie, métastases dans le sein 
droit, les deux poumons et les vertébres lombaires. 

Diagnostic histologique (von Hansemann) : sarcome télangiec- 
tasique infiltrant les lumiéres des vaisseaux et les gaines péri- 
vasculaires. 


Auslin el Weeder. — American Journal of Medical Science, 
1910. 

Fillette de 10 semaines. Foie de 596 gr., nombreux nodules 
déformant lorgane. Hémangiome caverneux que l’auteur 
assimile 4 l’angio-endothéliome de Mallory et considére comme 
un blastome a localisations congénitales multiples. 
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Von Falkowski. — Ziegler’s Beitr. Zur Path, Anatomie, 1914, 
1. 57. 

Enfant de 4 semaines. Angiomes de la peau, du foie, de la rate. 
Histologiquement, formations syncytiales issues des endothé- 
liums, avee foyers multiples d’hématopoiése. 


3° GROUPE 


Cas dont la place parmi les endothéliomes, sans pouvoir étre 
affirmée avec certitude (en raison des descriptions histologiques 
imprécises ou dépourvues de figures), reste néanmoins probable 
pour beaucoup. 


A. Enfants 


Cornil et Cazalis, — Gazette Méd., Paris, 1872. 

Enfant de 8 mois, Tumeurs de 2 k. 590. Histologiquement, 
myxome. 

Meissenbach. — Weckly Med. Journal, Saint-Louis, 1884. 

Enfant de 4 mois. Myxosarcome. 

Cas de Weindrath. — Uber Sarkombildung der Leber, Inaug. 
Diss., Freiburg, 1885. 

Enfant d’un an. Nodules multiples constitués d’éléments cellu- 
laires fusiformes 4 topographie parfois alvéolaire. Le point de 


départ de la néoplasie se trouverait 4 la périphérie des veines 
portes, 


Berghinz. — Mixosarcoma del fegato de un bambino (Clinique 
Meéd. Ital., 1900). 

Enfant de 16 mois. Tumeur du volume d'une téte d'adulte 
localisée au lobe droit. Histologiquement myxosarcome. 


Grunberg. — Munchener Med. Wochenschrift, 1904, n° 23, 
1.037. 


Enfant de deux ans. Néoplasie a petits éléments fusiformes. 


Hewlett, — Primary sarcoma of the “iver, Lancet, 1900. 
Enfant de 14 semaines. Sarcome éléments arrondis et fusi- 
formes avee métastases pulmonaires. 


B. Adultes 


Nombrevx cas de sarcomes qui, fait curieux, ont été surtout 
étudiés par les auteurs italiens, et dans lesquels les dispositions 
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typiques de l’endothélicme font défaut ou n’apparaissent pas 
avee évidence malgré que lorigine endothéliale soit souvent 
affirmée. C’est ce groupe qui posera la question difficile 4 résou- 
dre dune origine endotheliale éventuelle des sarcomes de type 
fusiforme. 


Mafucci. — Nota prevent. per cancro prim. del fegato, Novi- 
mento med. chir., Anno 13, 1881. 

Sarcome issu de ’endothélium des capillaires avee métastases 
dans les ganglicns rétro-péritonéaux et les poumons. 


Arnold. — Zwei Faille von primarem Angiosarkom der Leber, 
Zieglers Beitr., 1890. 

Deux cas: lun chez un garcon de 15 ans aprés un trauma- 
lisme, l'autre chez un homme de 52 ans, avee cirrhose, aver 
in¢tastase mésentérique. 


Peyser. — Ein Fall von Angiosarkom der Leber und des 
Magens., Diss. Munchen, 1893. 


Noyaux secondaires dans l’estomac. 


Kahiden. ~- Uber ein primares Sarkom der Leber, Zieglers 
Beitr., 1897. 

Homme de 32 ans. Gros foie avee nombreux nodules de colora- 
tion brun-jaunatre. 

Histologiquement, petites cellules rondes avec par places cellu- 
les géantes, l’auteur affirme l’évolution néoplasique des cellules 
endothéliales, cirrhose concomitante. 


Cesaris Demel. —- Sul sarcoma primitive del fegato. Arch. per 
le Scienze mediche, 1900. 

Sarcome de type fusiforme avec cellules géantes & 8 ou 
10 noyaux, ces derniéres d’origine endothéliale. Métastases dans 
les poumons, le diaphragme et le mésentére. 


Dionisi. — Sui sarcomi primitivi del fegato. J! Policlinico, 1900. 
Trois cas dont un avec métastases — apparence d’endothé- 


liome et de périthéliome. L’auteur adopte cette derniére dénomi- 
nation. 


Steinhaus. —— Einige selinere Formen und Localisationen von 
Sarkomen. Sarcoma magnifusocell. multiplex hepatis cum cell. 
gig. Centralblatt fiir allgem. Path., X1, 1900. 

Femme de 24 ans. Tumeur fluctuante remplie de sang, sarcome 
fuso-cellulaire avec cellules géantes. 
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Vecchi et Guerrini. — Due casi di sarcoma primitivo del 
fegato, Riforma médica, 1901. 

Deux cas : le premier, sarcome A grandes cellules polymorphes, 
ic second, sarcome avec cellules géantes et zones hémorragiques 
dans un foie cirrhotique. 


Gemelli, — Di un sarcoma primitivo del fegato, Riv. crit. di 
clinica medica, 1902 (cas greffé sur cirrhose). 


Pepere. — 1 tumori maligni primari del fegato. Ricerche 
anatomo-patologiche e considerazioni critiche, Napoli, Casa, Edit. 
Pasquale, 1902. 

Quatre cas trés intéressants, tous chez l’adulte, avec |l’étiquette 
respective de  lympho-angiosarcome, d’hémangio-sarcome ct 
d’hémolympho-angiosarcome. 

En 1914, un éléve de Pepere, Pisani [Jl Policlinico| apporte 


5 tumeurs nouvelles qu'il rapporte également 4 une prolifération 
des endothéliums vasculaires. 


Fabozzi. — Contribuzione all’istogenesi di tumori primari del 
fegato. Gli Incurabili, 1903. 


Trois cas rapporlés 4 une prolifération endothéliale des 
capillaires sanguins. 


Narjari. — Policlinico, Sect. Med., vol. XIII, 1906. 


Ajoutons enfin parmi les cas dont nous n’avons pu_ retrouver 
la description originale, ceux des mémoires suivants : 


Bruni (G.). — Contribution A étude des tumeurs endothélia- 
les du foie primitives (un cas de volumineux périthéliome). 
L’Ospedale Maggiore, anno 12, n° 12, 31 décembre 1924. 


Smith L.-W. — Four unusual tumours of the liver. Arch. of 
Pathol. and Lab. Med., 1926, tome I, p. 315-380. 
Dont 1 cas d’angio-sarcome, femme, 36 ans. 


C. Tumeurs d’apparence chorio-é pithéliale 


Marx. — Ziegler’s Beitrage, Band XXXVI, 1904. 

Homme 52 ans. Nombreux nodules rouge-noiratre, A la surface 
du foie ect a son intérieur. Histologiquement, nombreuses lacunes 
sanguines bordées de cellules polymorphes ordinairement acido- 
philes. Eléments péri-vasculaires plus clairs et polygonaux. 
L’auteur conclut a une prolifération endothéliale indiscutable. 


Bern. pv Cancer 1996, — T. XV, 
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Nazari (loco citato), 1 cas. 

Rubinato. 

Brault. — Cas figuré in Cornil et Ranvier. (Sarcome angio- 
plastique). 

Fischer. — Frankfurter Zeitschr. fiir Path., 1913, 


4° GROUPE 


Destiné & comprendre les cas dans lesquels une prolifération 
sarcomateuse coexiste avec un épithélioma de la travée. 
Jusqu’ici, une seule observation : 


Dominici et Merle. — Tumeur composite du foie. (Epithéliome 
et sarcome embryonnaire, greffes sur cirrhose). Arch. de Médecine 
expérimentale d’Anatomie Pathologique, 1909. : 

Homme 54 ans, foie cirrhotique, clouté, avec petites masses 
saillantes de coloration foncée. 

Histologiquement, épithélioma de la travée avee de nombreux 
noyaux sarcomateux ccnstitués d’¢léments fusiformes parfois 
groupés en tourbillons (planche en couleurs). 


5° 


Cas rapportés a une prolifération endothéliale mais qui se 
trouvent étre des mélanomes qu’on supposa primitifs. Is appet- 
lent d’autant plus des réserves qu’il s’agit de cas anciens. 


Block, — Archiv. [. Heilkunde, 1875. 


Delépine. — A case of primary melanotic sarcoma of the liver. 
Trans. of the path. Soc. London, XLII, 1890-91. 
Nazari. — (Loco-citato). 


HISTOGENESE DE CERTAINES TUMEURS DU FOIE 491 


DEUXIEME PARTIE 


Etude préliminaire de quelques questions fondamentales 
d’embryologie et d’anatomie générales 


I. ORIGINE DE L’ENDOTHELIUM VASCULAIRE 
LE MESENCHYME DE L’EBAUCHE HEPATIQUE 


Ces questions étaient restées obscures, le développement du 
hourrelet hépatique ayant ¢té surtout étudié d’un point de vue 
iopographique (septum transversum ; ébauches latérales du 
diaphragme, etc.). L’histogénése, qui seule nous intéresse, avait 
cté plutot négligée. Les recherches premiéres de Debeyre, puis de 
Scammon (chez les Sélaciens), celles plus récentes ou en cours de 
Parat (chez le cobaye), de-Peyron et Corsy (chez le cheval et le 
chat) ont éclairé le processus. Sans entrer dans les détails, nous 
nous bornons 4 emprunter aux études de Peyron et Corsy, la 
figure 8’ relative 4 un embryon de chat de 6 mm. A ce stade, Je 
diverticule hépatique se ramifie dans le mésenchyme primitif ; 
la figure est destinée seulement 4 montrer l’adjonction secon- 
daire & ce dernier d’éléments d’origine mésothéliale coelomique. 
La distinction des travées épithéliales en voie de réticulation et 
des cellules mésenchymaienses reste parfois difficile en certains 
points sur le matériel fixé au Bouin ou au Zenker. Mais les fixa- 
tions osmiques permettent d’éviter la confusion. (Parat). 

Dans cette genése de mésenchyme secondaire aux dépens du 
mésothélium on peul reconnaitre deux foyers d’origine : le pre- 
mier ventral en rapport avec la formation des franges villeuses 
ceclomiques (visibles sur notre figure), le second dorsal au 
niveau duquel s’observent le mieux les apparences tubulifor- 
mes des invaginations coelomiques susceptibles d’en imposer 
pour les ramifications du diverticule hépatique (fig. 10 et 11). 

Ia topographie de ces deux zones matricielles correspond du 
reste assez exactement a ce qui avait été depuis longtemps 
observé par Ziegler, dans la région du trone des embryons de 
sélaciens (fig. 9). Toutefois le matériel de cet auteur et méme 
celui de Scammon n’offrent pas des images aussi intéressantes 
que notre série du chat. 


Vvilter 


8. 


Fig. 
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Fic. 9. — Empruntée 4 Ziegler Fic. 10.— Section transversale d'un embryon 
donnant une représentation dacanthias de 15 mm. (d‘aprés Scammon). 
schématique de l’origine méso- En blane, le diverticule hépatique avec 
théliale du mésenchyme de ses prolongements ceutral et latéraux ; en 
la région du trone chez l’em- arriére, dans le mésogastre intestin (éga- 
bryon de sélacien (coupe trans- lement en blanc) dans le mésentére 
versale). primitif. Le mésothélium caelomique est 

Le mésothélium est figuré en figuré en noir plein et le mésenchyme issu 
noir plein et les petits tirets de ce dernier en pointillé, dans les deux 
du voisinage correspondent a zones ventrale et dorsale. Dans cette der- 
l’essaimage de ces éléments ni¢re, en arriére et a gauche, un tiret 
mésenchymateux issus des désigne une série d’invaginations tubuli- 
deux feuillets pariétal et vis- formes de la prolifération mésothéliale, 
céral. ces derniéres sont représentées a un fort 


grossissement dans la figure suivante. 


Telle est la genése du blasteme mésenchymateux dans lequel 
va se différencier la trame conjonctivo-vasculaire du foie. Elle 
cearte formellement Vhypothése autrefois émise par Géraudel 


Fic. 8. — Embryon de chat de 6 mm. Genése de mésenchyme secondaire aux 
dépens du mésothélium. Le dessin ne correspond qu’a une partie de l’ébauche 
hépatique vue en section. Des tirets désignent l’épithélium ccelomique qui se 
retrouve en bas (zone des villosités) ; 4 droite, segment latéral de 
lébauche et sur le cété gauche, diverticules celomiques dont Ja lumiére a 
disparu et qui sont en voie d’incorporation au mésenchyme. Dans les capil- 
laires, cellules sanguines primitives issues de l’aire vasculaire ; nombreuses 
mitoses dans les cellules mésothéliales et mésenchymateuses. Le diverticule 
hépatique n’est pas visible sur cette figure. 
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sur l’origine mésodermique de l’ébauche glandulaire, par oppo- 
sition au foie biliaire supposé seul endodermique (1). 

Ajoutons que la différenciation des endothéliums vasculaires 
est @une extréme précocité et partant difficile a analyser. 


Fig. 11. — A la périphérie du foie, lumiéres de Ja prolifération mésothéliale 
dont les noyaux allongés ou irréguliers contrastent avec les éléments cellu- 
laires des cylindres hépatiques adjacents, lesquels montrent des noyaux 
ovoides ou sphériques 4 topographie basale. 


Les stades successifs du modelage réciproque des travées épi- 
théliales et du réseau vasculaire sont du reste liés en partie aux 
phéneménes d’hématopoiése que nous allons maintenant envi- 
sager (figures 17 et 18). 


(1) Toutefois cette conception de Géraudel, manifestement inexacte par la 
terminologie employée, présentait un intérét par opposition qu’elle indiquait 
entre les ébauches primordiales et les dérivés issus de poussées tardives ou de 
remaniements secondaires : la distinction proposée par l’un de nous entre les 
divers complexus de l’embryologie générale (archépithélium, préthélium, 
parathélium, épithélium, métathélium) trouve ici son application. Ainsi l’épi- 
thélium coelomique avec sa lignée mésenchymateuse représente un parathélium 
et l’é€bauche glandulaire un métathélium. 

Ou trouvera l’exposé de ces notions générales dans le tome I du Traitlé 
d’Embryologie et de Tératologie des Vertébrés, de A. Peyron, actuellement en 
cours d’achévement et auquel sont empruntées les figures précedentes. 
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II]. ORIGINE DES CELLULES SANGUINES 
DANS LE FOIE EMBRYONNAIRE 


Pour tous les auteurs, les cellules-méres des lignées érythro- 
blastiques et leucoblastiques doivent étre cherchées dans des 
éléments mésenchymateux, ces derniers étant soit immigrés 
dans Vorgane et issus de l’aire vasculaire, soit nés sur place des 
cellules mésenchymateuses Gu endothéliales de lébauche hépa- 


Fig. 12. — Reproduile d’aprés Mollier. Montrant l’'apparence réticulée du 
mésenchyme entre les travées hépatiques chez un embryon humain de 
7 em. 5. Quelques cellules sanguines ont envahi les travées. 5 


lique (majorilé des histologistes). Seul, ’embryologiste tchéeque 
Janosik, en 1902, crut devoir émettre ’hypothése que les cellules 
des travées hépatiques elles-mémes engencdraient les cellules 
sanguines, 

C'est cette opinion qu’Aron a reprise et développée a laide 
Warguments nouveaux pour en tirer une doctrine originale mais 
trés contestée, ainsi que nous allons le voir. La comparaison des 
divers points de la fig. 16, empruntés 4 ses mémoires, nous dis- 
pensera d’entrer dans de longs détails. On y voit bien le dua- 
lisme apparent (contraste entre les cellules claires et les cellules 
sombres) que ’histoiogiste de Strasbourg fut le premier 4 mettre 
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rettement en évidence et qui a du reste été confirmé ensuite par 
Parat, mais avec une interprétation toute différente de celle 
d’Aron. Pour ce dernier, la cellule claire est une cellule-mére 
d’hémogonies ct il décrit la série des stades de cette transfor- 
mation. « Il se constitue dans la cellule hépatique, autour du 
noyau dont la chromaticité subit alors des modifications, une 
sorte d’endoplasme de réactions colorantes identiques a celles 
du protoplasme des hémogonies. D’abord trés étroit et ténu, cet 
endoplasme s’épaissit et se condense, cependant que le restant 
du protoplasme (ou exoplasme) disparait. On a ainsi une hémo- 
gonie susceptible de se diviser et destinée 4 poursuivre le cycle 
évolutif classique qui, 4 travers les stades de méganoblaste, de 
normoblaste, d’érythrocyte, ’aménera a l'état d’hématie. » 
Ajoutons que, selon Aron, cette hémati-formation s’observe- 
rait également dans les éléments des cellules sombres, mais a 
titre plus accessoire ; elle y serait d’ailleurs plus rapide. Du 
reste, il admet et décrit des formes de passage de la cellule 
claire a la cellule sombre et considére en deéfinitive ces deux 
types comme deux modalités évolutives extrémes d’un méme 
élément. « Somme toute, dit Aron, le globule rouge est le produit 
d’une véritable sécrétion holocrine. Jusqu’ici on a voulu voir en 
des cellules d’origine mésodermique ou mésenchymateuse les 
seuls éléments qui fussent capables d’assurer les premiéres 
phases du cycle sécrétoire dont il est question. Le probléme de la 
spécificité d’origine des globules rouges se rameénerait ainsi 4 un 
postulat de spécificité physiologique. Est-il justifié ? Je ne le 
crois pas, car de nombreux exemples nous enseignent qu’une 
méme activité glandulaire peut étre dévolue a des cellules de 
nature et de généalogie fort diverses. Il est oiseux de rappeler 
que la fixation élective ou l’élaboration des graisses ou des lipoi- 
des, du glycogéne, du fer, etc..., ne sont pas l’apanage d’une 
certaine catégorie cellulaire, mais sont susceptibles d’appartenir 
aux plus variées. Il n’y a aucune raison a priori d’admettre que 
la production d’hémoglobine — avec, a lorigine, la fixation du 
fer — ne rentre pas dans l’ordre de ces activités non spécifiques 
et que la cellule hépatique embryonnaire, que l’on sait capable de 
tant d’actes sécrétoires divers, n’est pas apte 4 accomplir aussi 
la synthése de ’hémoglobine en subissant des modifications de 
forme inéluctablement liées 4 ce processus. Par ailleurs, d’autres 
conclusions (également contestées d’Aron) sur une hématiforma- 
tion dans le pancréas embryonnaire aux dépens des cellules des 
ilots endocrines, ajoutent encore 4 l’intérét de cette doctrine. 
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L’un de nous qui avait observé autrefois aprés Soyer une éyolu- 
lion hématopoiétique occasionnelle mais curieuse des cellules 
hypophysaires (minutieusement étudiée depuis par Collin et ses 
éléves), avait été séduit d’abord par le caractére de généralité 
histophysiologique qu’elle assignait 4 la fonction hémoglobique 
et qui expliquait bien Vexistence d’hématopoiéses aberrantes ou 


Fig. 13. — Egalement empruntée 4 Mollier. Méme embryon vu a un plus fort 
grossissement (fig. 10 de la planche XXII de son mémoire). A la périphérie de 
Vendothélium sanguin, on voit, en R, les éléments que l’auteur rapporte a 
son réticulum mais qui, pour nous, représentent plutot des cellules hépa- 
tiques sombres. Les éléments clairs de forme variable sont des cellules hépa- 
tiques désignées par l’auteur (H). En Hg, hémogonies. Comparer avee la fig. 
15 empruntée a2 Maximow. 


erratiques au niveau dorganes les plus divers, mais, depuis lors, 
Vétude (faite en collaboration avec Ménétrier et Parat) des é¢bau- 
ches hépatiques dans un embryome sacro-coccygien, ralli¢ 
a la doctrine classique de lorigine mésenchymateuse. Cette 
derniére, 4 la suite des conclusions divergentes d’Aron, vient 
précisément d’étre reprise et rénovée par une série d’auteurs. 
Nous renvoyons pour cette discussion technique au_ récent 
traité dhématologie de Jolly, aux diverses notes et mémoires de 
MM. Jolly et Saragea, Lambin, Parat, Havet, Bétancés, ete. 
Pour Parat, qui a_ surtout étudié le cobaye, le dualisme cellu- 
laire est bien sans doute lié & ’hématopoiése, mais simplement 
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parce qu'il traduit le réle de trophisme joué par cellules 
hépatiques sombres dans la maturation des hémogonies (fig. 17 
el 18). Il voit chez le cobaye (comme Jolly chez le lapin) les pre- 
miéres cellules sanguines souches apparaitre dans les vaisseaux 
hepatiques aux dépens des cellules indifférentes ou cellules sangui- 
nes primitives apportées par ia circulation ombilicale et qui émi- 
grent facilement dans le parenchyme & la faveur de lacune de la 
paroi endothéliale. Secondairement, le mésenchyme hépatique lui- 
méme engendre les cellules sanguines et leurs dérivés avec des 
myélocytes granuleux et des mégakaryocytes. Les cellules san- 
guines vivent en symbiose avec les cellules hépatiques constituant 
comme dans les organes lympho-épithéliaux, une sorte de tissu 
mixte, ici myélo-épithélial. Le mésenchyme relativement peu 
abondant autour des sinusoides primitifs s’accroit davantage 
autour des veines afférentes, d’ot la prédominance de l’hémato- 
poiése dans le mésenchyme péri-portal aux stades avancés. Les 
générations successives d’hémogonies refoulent progressivement 
les précédentes entre les cellules hépatiques et ce dernier facteur 
parait déterminer la formation d’un lobule 4 centre portal. La 
comparaison du travail de Parat avec les études antérieures nous 
parait avoir singulirement renforcé la théorie classique. Du 
reste, lorsqu’on suit l’exposé synthétique du traité de Jolly, il 
est difficile d’échapper 4 la conclusion. que cette théorie est Ja 
plus simple; et nous dirions presque la seule cadrant avec 
Vensemble des faits d’embryologie compareée. 

En ce qui concerne Vorigine exacte des cellules sanguines 
développées dans le foie, Jolly considére que leur genése directe 
aux dépens des endothéliums, soutenue par exemple par Jost, 
n’a pas été ici clairement démontrée. Il accepterait plus volon- 
tiers de les rattacher aux cellules mésenchymateuses qui, au 
cours du développement, sont restées incluses entre la_paroi 
vasculaire et la travée. Il ne parait pas, d’autre part, hostile a 
Vhypothése du réticulum, soutenue par Mollier (figure) et reprise 
par Nathan : si on élimine en effet de ka conception de Mollier les 
cellules glandulaires incontestables qu'il parait englober a tort 
dans ce réticulum, on peut alors accepter l’hypothése du 
bourgeonnement des cellules endothéliales en une sorte de 
réseau syncytial. Du reste, Lacassagne, dans le foie irradié de 
lapin nouveau-né, a pu observer la disparition des éléments 
sanguins, et il trouve précisément les lumiéres vasculaires 
occupées par un réticulum d’origine endothéliale probable dont 
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les mailles vides correspondent aux cellules sanguines disparues. 
Il est évident que si Phypothése du réticulum devait étre confir- 
mée, les analcgies de ces dispositifs embryonnaires avee ceux de 
nos tumeurs seraient plus completes. Mais, mieux eneore que 


Fic. 14. Empruntée & Mollier. Embryon humain de 3 cm. Rapports de la 
travée hépatique avec le réticulum marginal (R) d’une cavité sanguine et les 
cellules sanguines elles-mémes (hémoblaste 1 et hémoblaste 2). Des hémo- 
blastes ont envahi la travée. En réalité, notre matériel du chat nous permet 
de contester formellement linterprétation de l’embryologiste de Munich et 
daffirmer, avec Parat et Aron, que lés éléments vacuolisés tels que ceux 
figurés en R sont, en réalité, des cellules de la travée hépatiqne. Mais pour 
Aron, les hémogonies seraient d’origine épithéliale tandis, qu’avee Parat et 
Jolly, nous les croyons simplement immigrécs. 


lontogénie normale, c’est la lératologie aqui nous a conduit a des 
constatalions décisives sur Yorigine de cette hématopoiése. 
Nous avons étudié, avec Ménétrier et Parat, les ébauches 
hépatiques dune tumeur a tissus multiples de la région sacro- 
coccygienne développée, fait sans doute unique, chez un foetus 
de 6 mois. Or, ici, Pabsence des formations annexielles (coelome- 
extraembryonnaire, amnics, trophoblaste) permet d’exclure 
toute intervention de laire vasculaire. Cette néoplasie corres- 
pond donc, comme nous l’avons dit avee Parat, 4 une véritable 
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expérience : « Elle supprime en effet une source hématopoiéli- 
que importante (vésicule ombilicale), laisse seulement en_ preé- 
sence les éléments de la période hépatique en les dissociant de 


EE 


Fig. 15. — Empruntée &4 Maximow montrant chez un embryon de lapin du 14 
jour la pénétration des cellules sanguines dans les travées hépatiques H. Les 
cellules hépatiques ont un cytoplasme granuleux, de volumineux noyaux 
clairs souvent pourvus d’un nucléole central. Endothélium sanguin montrant 
en plusieurs points des inclusions liées 4 ses aptitudes phagocytaires. A com- 
parer a la fig. 3 8 du traité d’hématologie de Jolly). 


facon remarquable et fait défiler sous nos yeux, « au ralenti », 
tous ces stades initiaux de lVérythropoieése si difficiles 4 analyser 
dans lembryogénése normale. » (Association des Anatomistes, 
1923, Congrés de Lyon). 
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C’est a la périphérie des ilots hépatiques de l’embryome que 
s’observe le mieux la différenciation en éléments sanguins. Dans 
_ certains points, on voit exclusivement des cellules-souches répar- 
_lies en groupes isogéniques (Dubreuil). Ailleurs, apparaissent les 

slades ultérieurs de la lignée érythropoiétique : hémoblaste 1 et 
2, érythroblaste, érythrocytes, et enfin les hématies proprement 
dites (1). 


L’Endothélium vasculaire adulte 
et la question des cellules de Kupfer 


La_ signification et les connexions réciproques des éléments 
conjonctifs et vasculaires interpesés entre les travées du lobule 
hépatique adulte ont fait objet entre histologistes d’intermina- 
bles discussions. Comme elles n’ont pour Vobjet de cette étude 
qu'une importance restreinte, nous nous bornerons rappeler 
ici les seules notions pratiquement utiles. Kupfer avait décrit 
autrefois des éléments qu'il trouvait a la périphérie des capil- 
laires sanguins. Il reconnut ensuite (et d’autres aprés lui) qu il 
était plus exact de les rattacher a@ la paroi endothéliale elle- 
méme, en particulier au titre d’épaississements péri-nucléaires 
de la zone superficielle, l’assise interne restant symplastique, 


(1) On peut y suivre la genése au dépens des éléments mésenchymateux des 
stades successifs des cellules-souche (noyaux arrondis légérement augmentés de 
volume, prolongements protoplasmiques moins gréles, acidophilie faisant place 
a une légére basophilie, nucléoles plus nombreux et plus nets sur un fin réseau 
de chromatine). D’autres éléments qui ont perdu leur prolongement, corres- 
pondent aux hémocyloblastes de Ferrata ; ils se transforment les uns en granulo- 
cytes éosinophiles, les autres montrent une basophilie intense de leur cytoplasme 
et des changements nucléaires importants ; le noyau grossit, devient vésiculeux 
et clair avec une condensation du réseau chromatinien en deux ou trois blocs 
volumineux et irréguliérement anguleux. C’est alors le proérythroblasle de 
Ferrata, Ihémogonie de Mollier. Ces derniers éléments semblent ensuite passer 
par une période d'accroissement 4 la fin de laquelle ils se divisent, et leurs 
figures de mitoses sont extr¢mement caractéristiques grace 4 leurs chromosomes 
trapus et grossiers. Ils donnent naissance aux érythroblastes basophiles (Ferrata) 
ou hémoblastes I de Mollier. 

A noter enfin deux faits importants: d'une part, la localisation périphérique 
de ce processus, comme si les bourgeons hépaliques s'enfoncant dans le mésen- 
chyme sécrétaient une substance poiélique susceplible de provoquer une différen- 
cialion et une prolifération de ce dernier; d’autre part, la non pénétration des 
éléments sanguins 4 Vintérieur des travées coincidant avee l’absence des 
sinusoides. A propos de ce dernier, indiquons que Parat attribue aux hémocy- 
toblastes circulant un réle primordial dans la formation de foyers hémato- 
poiétiques intraparenchymateux, la pression intravasculaire leur permettant de 
se greffer entre les cellules glandulaires. 


Fic. 16. — Série de figures empruntées 4 Aron. 1. Embryon de pore de 18 mm. 
Zenker formol. Postchromisation. Hématoxyline ferrique. Opposition trés 
marquée entre les cellules c!aires et les cellules sombres. On voit des hémo- 
gonies (H) qu’on peut relier par des formes intermédiaires aux cellules 
claires. 

2 ct 3. Embryon humain de 5 semaines. En 3, on voit deux cellules hémoglo- 
biniféres reli¢es par Aron 4 l’évolution de cellules hépatiques. 

4. Foie d’embryon de mouton de 30 mm. Zenker formol, Gosine orange, bleu de 
toluidine. Cellules claires, cellules foncées, hémogonies. 

5. Hémogonie en place dans les limités de sa cellule d’origine et paraissant située 
dans une vacuole due a la fonte du pseudo-exoplasme (cytoplasme périphé- 
rique). Foie de foetus humain de 6 mois. Zenker formol, post-chromisation. 
Hématoxiline ferrique. Erythrosine. 

6 et 7, Evolution érythroblastique de l’élément clair. 6, apparition de la zone 
préhémoglobinique périnucléaire. 7, la partie périphérique du cytoplasme est 
en voie de disparition. La membrane se déforme (rétraction de la cellule, 
pression des éléments voisins). 
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c'est-d-dire non décomposable par le nitrate d’argent en éléments 
distincts, On sait que ce dernier caractére est celui des sinusoides 
embryonnaires, mais les auteurs discutent pour savoir s’il en 
est de méme chez l'adulte. Nous renvoyons pour cette discussion 
au mémoire de Zimerman, Ce dernier auteur ¢limine avee raison 
le terme de cellule de Kupffer ; il reconnait seulement deux 
assises ou strates dans la paroi endothéliale, la plus superficielle 
étant elle-méme revétue d’une couche d’éléments péri-vasculaires 
qu il croit distinete et rattachée au systéme général des péricy- 
tes, dont il essaye de fixer la morphologie comparée au niveau 
ces divers organes. A la périphérie des péricytes, il admet 
existence de rares éléments fibro-blastiques ; selon nous, on 
peut considérer que les péricytes émanent du feuillet vasculaire 
qui, relativement simple au début de lVorganogénie, est devenu 
plus complexe dans la suite. C’est a Vendothélium que sont 
dévolues les fonctions macrophagiques, bactério-pexiques, gra- 
nulo-pexiques étudiées par Nathan et d’autres. Il constitue la 
seule formation qui prolifére dans l’endothéliome hépatique, et 
nous ne croyons pas qu’on puisse songer 4 individualiser dans 
les tumeurs une prolifération issue des seules péricytes qui 
représentent & nos yeux une différenciation morphologique par- 
liculiére trés spéciale ct inconstante. 


Ill. REAPPARITION DES APTITUDES HEMATOPOIETIQUES 
DE L’ENDOTHELIUM VASCULAIRE APRES LA NAISSANCE 


La néoformation au niveau du foie de cellules sanguines au 
cours de certaines anémies et leucémies a été observée depuis 
iongtemps par les pathologistes, en particulier par B. Schmidt et 
Schridde, qui soutinrent leur origine endothéliale. On peut, 
dans l’oedéme congénital du nouveau-né, mettre en évidence ce pro- 
cessus, dont le rapprochement avec les dispositions observées dans 
nos endothéliomes est plein d’intérét. Dans sa forme grave et 
généralisée, incompatible avee la vie, ect oedéme congénital 
constitue une entité clinique que Schridde a eu le mérite d’indi- 
vidualiser, et & laquelle notre distingué collégue de Gand, 
Goormaghtigh, vient de consacrer récemment une étude remar- 
quable, appuyée sur des documents histologiques d’une précision 
supérieure & celle des mémoires antérieurs. Il a minutieusement 
décrit et figuré les multiples foyers d’érythropoiése anormale ou 
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Fig. 17. — Foie d’embryon de Cobaye du 35¢ jour (Fixat. : Benoit. Col. hématox. de Regaud). 
En haut, cellules sombres chargées de graisse (gr.), 4 noyau souvent réniforme (nr.) au 
bord des sinusoides (si.). A leur contact, hémogonies (H.); (cb.), canalicule biliaire; 
(ec. end.), endothélium du sinusoide ; (Chdr.), chondriocontes ; (va.), vacuole (boule 
de graisse dissoute). Cette figure, empruntée ainsi que sa légende & l'étude de Parat, 
montre, en particulier, la grande utilité des fixations osmiques pour |]’étude histo- 
physiologique des cellules de la travée hépatique dans I‘hématopoiése. Sur ce point, 
la plupart des études antérieures faites par les hématologistes avaient trop exclu- 
sivement utilisé les fixations dérivées du Zenker. 

En bas, Stade du 50¢ jour (méme technique). Cellules stellaires (c. st.) et cellules trabé- 
culaires (c. tr.) entourant des groupes isogéniques coronaires (gr. is. co.), d’hémogonies 
(H.), d’hémoblastes | (hi), d’érythroblastes (ér.) ou d’hématies (hém.). (Gr.), graisse; 
(c. gr. d.), graisse dissoute; (pr.), prolongement des cellules hépatiques. Sur cette figure, 
également empruntée ainsi que sa légende a Parat, on voit bien les phénoménes de défor- 
mation et de corrosion lacunaire consécutifs 4 l’invasion des cellules sanguines dans les 
travées hépatiques. Les cellules sombres en particulier, irréguliéres et comme écrasées, 
constituent ce pseudo-réticulum qui parait avoir trompé Mollier (comparer avec la fig.14). 
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sberrante développés dans le placenta, le foie, les ganglions 
lymphatiques, le rein, le poumon, le thymus, les surrénales, ete .. 

Partout, il observe la méme « exaltation remarquable du 
pouvoir érythropoiétique ». Les foyers de différenciation san- 
cuine qui, pour certains viscéres, sont issus de nodules emboli- 
ques de cellules-souches, paraissent, au niveau du foie, provenir 
des mésenchymes péri-vasculaires (surtout au niveau de l’espace 
porte) et de l'endothélium des veines centro-lobulaires. II insiste 
sur V’extréme abondance des hémogonies et Jeur répartition en 
groupes isogéniques déja notée plus haut (1). 

Nous reproduisons une de ses figures particuli¢rement nette. 
Sa comparaison avec les nétres suffit mieux que toute des- 
cription 4 mettre en évidence les homologies évolutives de ces 
dérivés mésenchymateux pour tout ce qui concerne l’angio- 
formation et l’hématopoiése. Elles s’expriment a la fois par la 
genése de cellules-souches a évolution secondaire leuco ou éry- 
throblastique, et par une néoformation des capillaires qui 
déforme ou détruit les parenchymes. Cette derniére montre en 
particulier : 

a) la prolifération mitotique (odéme) et amitotique (tumeurs) 
de Vendothélium ; 

b) lévolution macrophagique de certains éléments de l’endo- 
thélium ; ce dernier point, dans les tumeurs, devra étre l’objet 
dune étude spéciale lorsqu’on disposera d’un matériel favo- 
rable, car, dans notre cas, malgré que les apparences soient 
rombreuses, nous préférons réserver encore leur interprétation. 


Les cultures de Vendothélium vasculaire du foie 


Les cultures de tissu hépatique sont encore de date trés 
récente ; ainsi, s’explique qu’elles n’aient guére été appliquées 


(1) « Leur infiltration, dit-il, provoque la compression des éléments hépa- 
tiques, les transforme en éléments stellaires, ainsi que Neumann I’a vu le 
premier. Les hémogonies se creusent de véritables niches dans la cavité hépa- 
tique et donnent lieu 4 des images qui ne sont pas sans jeter quelques troubles 
dans l’esprit. On a quelquefois l'impression que les cellules sanguines font partie 
intégrante de la travée hépatique, qu’elles en naissent, comme l’affirme Aron. 
Mais ce n’est 14 qu'une illusion qui se corrige par une étude critique plus serrée 
de nos préparations. Nos observations s’accordent avec celles de M. Parat. 
Nous possédons tous les éléments voulus pour prouver que c’est |’espace-porte 
qui est le véritable foyer d’origine des cellules sanguines qui iront ensuite dans 
la travée hépatique chercher les matériaux nécessaires 4 leur maturation. Les 
recherches de Parat et les nétres se complétent d’une maniére fort démonstra- 
tive. » 


Butt, pu Cancer 1926, — T. XV. 32, 
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jusquwici 4 l’interprétation des tumeurs. L’étude de l’endothé- 
iiome, plus encore peut-étre que celle des épithéliomes, va 
s’éclairer par les premiéres données déja acquises (1). 

Les cultures s’étalent de facon curieuse sur les lamelles de la 
goutte pendante, et peuvent ainsi étre étudiées aprés des colo- 
rations en masse rappelant celles d’un frotiis. Les coupes en 
série sont unanimement reconnues comme moins utiles et d’une 
interprétation plus délicate. Les cellules glandulaires poussent 
difficilement et de facon tardive. En pratique, une culture sur 25 
tout au plus, selon Policard, montre des éléments hépatiques 
vraiment groupés en complexus actifs sans signes de cytolyse. 
On peut y reconnaitre des mitochondries sidérophiles, des vacuo- 
les, des boules graisseuses osmiophiles, des granulations de 
nature indistincte, dont l’origine sécrétoire biliaire n’a pu encore 
étre établie ; certains éléments sont bi-nucléés, Lévi seul a 
cbservé des cinéses. Le glycogéne n’a jamais été décelé, non plus 
que le retour par dédifférenciation A V’aspect de foie foetal. 

En résumé rien de net encore a rapprocher des formes diverses 
de la dédifférenciation que nous avons pu antérieurement mettre 
en évidence dans les épithéliomas de la travée hépatique (2). 

Au contraire, les cellules endothéliales offrent une poussée 
extraordinairement active ; ious les auteurs sont d’accord sur ce 
point : leur cytoplasme montre souvent une architecture vacuo- 
laire qui est parfois d’ordre dégénératif, une particularité fré- 
quente est la présence de fibrilles rappelant celle du tissu mus- 


(1) Renvoyant pour plus de détails 4 l’index bibliographique, signalons sinple- 
ment qu’on a surtout utilisé jusqu’ici (Lynch, Lewis, Levi) le foie de l’embryon 
de poulet. D’autres (Dobrowolski et Gargano) ont expérimenté sur le foie des 
sébaciens. Le foie embryonnaire ou foetal des mammiféres est un objet moins 
favorable en raison de la présence des éléments hématopoiétiques souvent trés 
abondants qui rendent trés délicate l’interprétation. Le foetus de lapin a servi 
A Bianchi et Evangelisti, celui du cobaye 4 Nicholls ; Policard a utilisé celui du 
foetus de rat. Les résultats varient nécessairement suivant la nature du milieu 
utilisé ; plasma auto-spécifique, milieu salin avee variétés diverses, etc... Ces 
derniers ont été de préférence utilisés avec adjonction fréquente d’extraits 
embryonnaires. La poussée de migration périphérique des fragments ou cultures 
apparait vers la 20¢ heure et se poursuit, plus ou moins intense, jusqu’au 3¢ ou 
4° jour ; la mort apparait entre le 6° et le 8° jour si le milieu n’a pas été renouvelé. 

Cette poussée cellulaire excentrique s’accompagne d’une production abon- 
dante de substances de nature albuminoide apparaissant sur les préparations 
du matériel fixé, comme des réseaux analogues 4 des productions de fibrine. 
Leur abondance particuliére dans les cultures hépatiques a fait émettre l’hypo- 
thése qu’ils sont peut-étre en rapport avec le role générateur de fibrinogéne que 
posséde le foie. 

(2) Pevron et Corsy. — C. R. Soc. de Biol., 1925. 


HISTOGENESE DE CERTAINES TUMEURS DU FOIE 307 


culaire et de ses cultures (fig. 20). Alors que Lewis tend a les 
considérer un peu comme des artéfacts de fixation. Lévi leur 


Fic. 18. — Empruntée 4 Goarmadhtigh avec sa légende. (idéme congénilal du 
nouveau-né. Erythropéine péri-portale et pénétration des cellules sanguines 
primitives 4 l'intérieur de la travée hépatique composée des cellules claires et 
cellules foncées. 

Vp: veine porte; Cs: cellule sanguine primitive (hémogonie); Cli: cellule 
lymphoide indifférente ; Hn : hématie nuclée; H: hématie; My: myelocyte ; 
Pro: polynucléaire ; Can. h.: canal hépatique; C. hép.: cellule hépatique ; 

Ch. : capillaire biliaire. 


‘attache au contraire une grande importance fonctionnelle bien 
en rapport avee les données récentes sur la contractilité des 
capillaires, 
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Jusqu’ici on ne signale dans cette prolifération endothéliale 
des cultures ni dispositions phagocytaires ni évolution hémato- 
poiétique ; diverses raisons peuvent étre données, la plus simple 
serait que dans les foies d’embryons trés jeunes de poulets, ces 
deux fonctions ne sont méme pas ébauchées. 

D’autre part les fibroblastes sont assez rares ou font défaut ; 
ieur poussée n’est pas signalée dans les cultures d’embryons 
précoces de poulet de Lewis et “évi. Policard qui a pu les suivre 
dans des cas exceptionnels sur ses cultures de foie de rat, recon- 
nait lui-méme qu’ils paraissent provenir de la capsule de l’or- 
gane. Du reste, Michels sur le foie de foetus de cobaye nie ‘a 
nature fibroblastique de ces éléments mésenchymateux héma- 
togénes. 

En définitive, de ces études encore peu nombreuses, nous tire- 
rons provisoirement les déductions suivantes appelées a s’étendre 
el & se modifier ultérieurement. 


1° La rareté de la culture in vitro des cellules glandulaires et 
la poussée prédominante des cellules endothéliales contrastent 
avee ce qui s’observe dans les hyperplasies et tumeurs du foie. 

2° Les cultures endothéliales montrent bien des dispositions 
réticulées ou syncytiales rappelant celles de notre endothéliome 
mais les évolutions fonctionnelles d’ordre hématopoiétique ct 
phagocytaire y font défaut. 

3° Les différences d’aspect et d’évolution centre les cultures du 
mésenchyme proprement dit et les cultures endothéliales rappro- 
chées de l’absence de fibroblastes dans ces derniéres, constituent, 
si elles doivent se confirmer, une notion importante pour la dis- 
iinction éventuelle entre les endothéliomes et les sarcomes du 
foie. Mais sur ce dernier point il convient d’attendre. En effet, 
dans le rapprochement toujours fécond entre les cultures et les 
évolutions néoplasiques, il ne faut pas s’étonner, de prime abord, 
si les évolutions d’une lignée cellulaire déterminée apparaissent 
plus restreintes dans les cultures ou méme y font défaut; l’action 
du milieu intérieur est en effet indispensable pour que certains 
processus généraux ou élémentaires puissent se dérouler ou 
méme seulement s’ébaucher. 


Seve 


Tel est l'ensemble des processus généraux ou élémentaires qui 
selon nous dominent les évolutions cellulaires habituelles de 
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Vendothéliome sanguin, aussi bien que ses types frustes, secon- 
daires ou anormaux. 

La, comme ailleurs, la question n’aura progressé de facon 
satisfaisante aque lorsque les soi-disant particularités morpholo- 
diques ou évolutives auront été ramenées par une analyse 
compléte aux processus normaux originels. Dans cette embryolo- 
gie, en quelque sorte expérimentale, que représente & nos yeux 
Vétude des tumeurs, c’est peut-étre pour le groupe général des 
cndothéliomes que s’impose le plus la neécessité d’éliminer 
méthodiquement le fatras de documents, purement descriptifs, 
qui Pont encombrée jusqu’ici. 


TROISIEME PARTIE 
Etude synthétique 


Nous pouvons maintenant revenir aux groupes reconnus preé- 
cédemment : 

1“ Groupe. — Ici, aucun doute n’est permis, les quinze cas 
étant superposables dans leurs tendances évolutives générales, et 
méme dans leurs dispositions topographiques. Il s’agit en somme 
ici des tumeurs ayant maintenu la morphologie néoplasique ini- 
tiale ou typique des sinusoides lobulaires.— 

Macroscopiquement, il semble qu’on puisse distinguer deux 
types de variétés : 

a) Dans le premier, les lésions sont généralisées sous forme de 
nodules multiples, le plus souvent hémorragiques; la différence 
avee le chorio-épithéliome vrai consisterait en ce fait que les 
nodules hémorragiques de ce dernier sont vraiment bien délimi- 
tés du tissu hépatique, tandis quici ils sont irréguliers et s’en 
dégagent mal aisément. 

b) Dans le second, les lésions seraient strictement localisées 
aun point de lorgane, le tissu néoplasique serait moins hémor- 
ragique, moins friable, l’étude des observations 4 venir mon- 
trera si cette disposition est fondeée. 

Histologiquement, les premiers stades de l’épaississement et 
de la_ prolifération de l’endothélium peuvent offrir d’abord une 
disposition assez banale, mais elle se précise dés qu’apparaissent 
les modifications nucléaires (bourgeonnements, noyaux mul- 


510 A, PEYRON, F. CORSY ET J. SURMONT 


tiples). L’apparence réticulée ou polymorphe que revét la prolifé- 
ration néoplasique au niveau des espaces portes, sur la capsule 
hépatique et, de facon générale, lorsque la lumiére des sinusoi- 
des a disparu, devra faire Vobjet d’études attentives lorsqu’on 


Fic. 19. — Empruntée 4 Lewis. En haut, on voit l’aspect du mésenchyme de 
l’embryon de poulet en culture, cellules étoilées 4 prolongements délicats 
paraissant constituer par leurs anastomoses un réseau transparent 4 mailles 
trés fines. Mésenchyme sous-cutané d’un embryon du 8 jour — culture de 
2 jours. Vert janus — Iodine. En bas, zone périphérique d’une culture endo- 
théliale, architecture générale réticulée, mais avec des travées épaissies, dont 
on devine l'architecture fibrillaire. Foie d'un embryon de 7 jours — culture 
de 3 jours. 


disposera de matériel ayant échappé a lautolyse cadaveérique. 
Sa comparaison avec le réticulum mésenchymateux initial du 
foie embryonnaire devra étre abordée d’un point de vue beau- 
coup moins topographique qu’histo-physiologique. Ces considé- 
rations s’appliquent également aux évolutions hématopoiétiques, 
bien quici les réserves ne puissent guére porter sur le fait lui- 
méme déja démontré avec évidence dans les études antérieures de 
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Lohlein, de Fischer, de Kahle, de Schonberg, etc. Du reste Pilliet, 
il y a plus de 30 ans, avait déja établi ’existence de phénoménes 
d’hématopoiése dans l’angiome simple caverneux, congénital du 
foie. Depuis lors, des constatations de méme ordre ont été faites 


Fic. 20. — Eléments des cultures endothéliales 4 un fort grossissement. En 
haut, dispositions fibrillaires myoides. Foie d’un embryon de 9 jours — 
culture de 3 jours. En bas, architecture vacuolaire et apparence de bourgeon- 
nement amitotique. Foie du le" jour — culture de 3 jours. 


sur le méme objet par Schmieden et par Albrecht dans un angio- 
endothéliome de la dure-mére. 

2° Groupe. — Ce nest qu’une subdivision provisoire du pre- 
mier, car seules les observations nouvelles décideront par exem- 
ple si les angiomes multipies du type habituel réalisent, dans 
leur transformation maligne, un type différent (ainsi que certai- 
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nes raisons théoriques permettent de le faire supposer) de celui 
de la néoformation des sinusoides proprement dits. Dans les cas 
de cet ordre, accompagnés de métastases, il y aura lieu de vérifier 
soigneusement si les néoformations hépatiques sont vraiment 
primitives. 

3° Groupe. — De beaucoup le plus nombreux et contenant les 
cas les plus difficiles 4 fixer. On peut mettre a part d’abord !a 
série des cas de l’enfance étiquetés myxosarcomes et qu’un mateé- 
riel plus favorable permettra selon nous de ramener a l’endoth¢- 
liome. Un second groupe peut également étre considéré, mais a 
titre encore plus provisoire, comme modalité évolutive de l’endo- 
ihéliome sanguin : nous voulons parler des quelques tumeurs 
offrant des analogies de structures avec le chorio-épithéliome 
(Marx, Fischer, Rubinato). Ces observations nous paraissent 
ailleurs distinctes des épithéliomas a dispositions syncytiales 
auxquelles nous avons fait allusion au cours de notre étude 
antérieure (dans ces bulletins) sur une tumeur argentaffine du 
foie. Les examens anatomo-pathologiques ne mentionnent ici 
aucune trace de tumeur extra-hépatique (chorio-épithéliale), 
susceptible d’avoir été le point de départ d’un essaimage métas- 
tatique. Force est donc de les accepter provisoirement comme pri- 
mitifs, et, dans ce cas, de les considérer comme un type évolutif 
de Vendothéliome. Dans cette maniére de voir, on accepte en 
somme le type néoplasique ancien du sarcome angioplastique de 
Malassez et Brault, mais en lui assignant une origine certaine- 
ment plus rationnelle. Par ailleurs nous continuons de récuser 
la majorité des cas de sarcomes angioblastiques autrefois décrits, 
au niveau des épulis par exemple, ainsi que tous ceux qui, 
coincidant en des points divers avec un embryome, représen- 
taient de purs chorio-épithéliomes secondaires. 

Mais, en dehors de ces deux variétés exceptionnelles, il y a, 
en particulier parmi les cas italiens, un nombre considérable de 
tumeurs primitives, supposées sarcomateuses, pour lesquelles la 
pessibilité de Vorigine endothéliale est aussi difficile a affirmer 
qu’a éliminer sans une révision générale des préparations. Nous 
avons étudié un cas de cet ordre dans lequel la néoformation 
sarcomateuse, dissociant le lobule hépatique, est disposée en 
travées irréguliéres de cellules fusiformes. I! est probable que 
les données fournies par les cultures contribueront a éclairer 
cette question fondamentale. Jusqu’ici on a vu que les cellules 
ce la culture endothéliale different initialement de celles du 


HISTOGENESE DE CERTAINES TUMEURS DU FOIE 513 


mésenchyme, mais d’autre part, les dispositions réticulées figu- 
rces par Lewis ne sont pas trés différentes (topographiquement 
du moins) de celles de certains sarcomes fibro-blastiques. J 
nest donc pas invraisemblable d’admettre qu’elles pourraient 
y conduire par une dédifférencialion prolongéc. 

Mais quelle que soit l’évolution ultérieure de ce point parti- 
culier, Vembryologie générale ou comparée suffirait presque a 
celle seule a valider cette hypothése du passage de lendothéliome 
au sarcome. En effet, nous sommes actullement a lopposé de la 
doctrine ancienne qui considérait l'ensemble des ébauches vas- 
culaires, ’'angioblaste, comme une formation spéciale naissant de 
la partie extra-embryonnaire de Vendoderme pour envahir 
secondairement Cembryon lui-méme. La théorie de la spécificilé 
du blastéme vasculaire a cédé la place a celle de Vorigine 
mésenchymateuse par différenciation in loco, seule compatible 
uvec les notions dune adaptation et dun dynamisme spéciaux 
aux diverses régions ou ébauches organoides. 

Si nous n’étions pas obligés par le cadre restreint de ce 
mémoire, de reporter a une étude ultérieure l’exposé de ces 
notions d’organogénie générale, nous aurions pu mettre en évi- 
dence dans divers cas particuliers (coeur, foie, épithélium: germi- 
natif), une série complexe de flexions morphologiques locales 
incompatibles avec Vhypothése d’une ébauche angioblastique 
uniforme ou préformée (1). On verrait comment le mésothélium 
calomique engendre des poussées locales de mésenchyme aux 
dépens duquel se constituent des endothéliums vasculaires qui a 
leur tour, revenant par places a l’état d’ébauches vestigiales, se 
transforment en mésenchyme tertiaire ou régressif (2). Bref, un 
ensemble imressionnant de documents (histogenése normale ou 
tératologique, est en faveur de l’équivalence des ébauches endo- 
théliales et mésenchymateuses en ce qui concerne 4 la fois les 
processus fonctionnels d’hématopoiése et de vaso-formation et 
les évolutions dédifférenciées ou régressives (3). 


(1) Ces faits ne contredisent nullement lhypothése de Ja préformation de 
certaines ébauches de l’ceuf(trophoblaste) et de l’embryon (gonoblastes lignée 
germinale, rétine) 4 laquelle l’embryologie des tumeurs (Peyron) se montre 
jusqu’ici favorable. 

(2) Ce dernier fait est en somme de méme ordre et de méme importance en 
faveur de l’adaptation, que l’évolution mésenchymateuse des vestiges para- 
dentaires mise en évidence, en 1914, chez l’'embryon de cheval, par Masson et 
Peyron et confirmée depuis par Prenant et Mme Parat. 

(3) A propos du foie, nous avions indiqué précédemment avec réserve, une 
transformation directe des endothéliums en cellules sanguines, mais dans les 
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4 Groupe. —- Purement provisoire. Nous posons ici pour la 
premiére fois, mais sans trop y croire encore, la question d’une 
néoformaticn mixte éventuelle des deux éléments fonctionnels 
(travée et endothélium), proliférant simultanément. La coexis- 
tence de la cirrhose avee Vendothéliome, notée dans plusieurs 
cas (Kothny par exemple), serait plutot favorable 4 cette notion. 


3° Groupe, —— Des cas de tumeurs mélaniques indubitables ort 
eté évidemment pris pour des endothéliomes ou des sarcomes 
jrimitifs. La plupart des pathologistes savent qu’il s’agit pres- 
que toujours d’une métastase d’un mélanome primitif passé 
inapercu au niveau de la peau ou de l’ceil. Toutefois il se pour- 
rait que, dans l’avenir, des observations appuyées sur des bases 
histologiques plus sures permettent d’accepter dans le foie 
comme dans lovaire ’hypothése de Vorigine conjonctivo-vascu- 
laire locale dune tumeur mélanique. Ne connait-on pas déja le 
mélanome primitif de la surrénale ? 


Quoi qu'il en soit, toute notre étude aboutit a la restriction 
des sarcomes vrais du foie, 4 laquelle Alezais et Peyron avaient 
déja été conduits dans leur mémoire de 1912 4 propos des sym- 
pathomes de la région surréno-lombaire. 

Il reste maintenant 4 nous demander si notre endothéliome 
sanguin primitif se retrouve au niveau d’autres organes. 

En effet, la cellule endothélio-trophique du foie s’incorpore a 
deux systémes : l’un surtout fonctionnel (le réticulo-endothélial), 
autre morphologique celui des sinusoides, ou capillaires paren- 
chymateux dont Vimportance nous parait comme a Géraudel 
avoir été contestée, & tort, par certains histologistes (en particu- 
lier von Ebner). 

Dans le premier, la cellule endothéliale est associée 4 une série 
ve types cellulaires hétéromorphes, parmi lesquels la_ cellule 
endothéliale de la rate. Or celle-ci présente une modalité de néc- 
formation, la maladie de Gaucher, qui est bien différente de 
notre endothéliome. 


ébauches vasculaires extra-embryonnaires, Jolly, lui-méme, l’admet et la 
figure. Cette aptitude hémogénique des endothéliums a été mise en évidence 
dans une série de processus normaux (Huntington, Jordan, etc.), dans les angio- 
blastes tératologiqnes (hybrides, embryons, intoxiqués : conclusions contradic- 
toires de Stockard, Reagan, etc.). Elle a été décrite dans la moelle osseuse et 
pathologique par Aschoff, Mallory, etc. observée au niveau des endothéliums 
embryonnaires des séreuses (ccelome), au niveau du glomérule rénal méso et 
métanéphrique. Pour ce dernier exemple, nous faisons des réserves. 
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Rien non plus a signaler en faveur d’une assimilation éven- 
tuelle dans les tumeurs conjonctivo-vasculaires des  organes 
endocrines. Le seul qui offre des endothéliomes sanguins vérita- 
dles est le corps thyroide dans lequel précisément le type vascu- 
laire sinusoidal n’est pas réalisé a Vétat normal, 

Si maintenant nous envisageons la série des endothéliomes 
céveloppés dans les tissus et organes divers, nous ne retrouvons 
pas plus Wuniformité. Ainsi par exemple l’endothéliome ou 
angiosarcome banal, résultant de la transformation de l’angiome 
habituel des téguments ou des extrémités et dont l’éminent 
pathologiste américain, Mallory, a donné une description si pré- 
cise, différe par beaucoup de points de celui que nous venons de 
décrire ici. De méme encore, l’endothéliome des ganglions lym- 
phatiques auquel Ciaccio et ses éléves ont apporté une impor- 
iante contribution. Une étude générale qui ne peut étre esquissée 
ici montrerait que ces différences sont liées d’une part aux par- 
ticularités structurales et fonctionnelles des divers segments de 
larborisation endothéliale et de autre aux caractéres régionaux 
de leur organogénie. Dés maintenant nous dirons que l'étude 
des tumeurs contredit nettement UVhypothése @un_ angioblaste 
uniforme, spécifique ou préformee, telle qu'elle avait été formu- 
lée par His et par Minot. 


Conclusions générales 


Von Recklinghausen parait avoir entrevu le premier l’indivi- 
dualité de Pendothéliome sanguin du foie. 

Le mémoire ci-dessus représente le premier essai d’étude 
synthétique 4 base d’embryologie générale ou expérimentale. II 
reste incomplet sur de nombreux points, en raison de la rareté 
de documents précis, spécialement en ce qui concerne les dispo- 
sitions phagocytaires, les formes de passage avec les sarcomes 
proprement dits, la radio-sensibilité, les rapports avec la cirrhose, 
et les métastases. Dés maintenant, il parait établi que la plupart 
des dispositions particuliéres observées dans les diverses 
tumeurs sont simplement l’expression d’une série de processus 
élémentaires, inégalement combinés dans chaque cas: vaso- 
formation hématopoiése, régression en mésenchyme, culture 
endothéliale, évolutions syncytiales et dégénératives des éléments 
de bordure au contact du sang, atrophie progressive de la travée 
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hépatique, avec par places hyperplasie temporaire li¢e a la stase 
vasculaire. 

Les phénoménes d’hématopoiése observés dans les évolutions 
cellulaires des endothéliomes, rapprochés de ceux décrits dans 
Jes ébauches hépatiques des embryomes et dans l’oedéme congé- 
nital du nouveau-né, contredisent l’opinion développée par Aron 
sur-lorigine des cellules sanguines aux dépens des cellules hépa- 
tiques embryonnaires. 

Nous rattacherions volontiers & l’endothéliome, certains cas 
décrits comme sarcomes angioblastiques ; ce dernier concept 
pourrait done étre conservé en partie, mais en le limitant aux 
tumeurs du foie. 

Nous croyons que lendothéliome sera reproduit expérimentale- 
ment dés qu’on disposera d’une technique permettant dintro- 
duire dans la circulation hépatique des substances cancérigénes 
ayant une affinité surtout marquée pour les éléments conjonc- 
tivo-vasculaires. 


Inslitut Pasteur (Paris) 
Institut de recherches sur le Cancer (Universilé d’Aix-Marseille) 
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Cancer (Rapport sur une communication de M. J. Margvés, intitulée : 
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Cancer (L’augmentation de fréquence du cancer est-elle réelle ou 
apparente ?), par L. IMBErt (Ne 4), p. 141. 
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GARNIER et CaTHALA (Ne 4), p. 157. 
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par MALLET et Co.tez (Ne 4), p. 149. 

Curiethérapie. Correspondance des unités D et R. (Contribution a la 
dosimétrie), par R. Corirz (Ne 4), p. 152. 


Epithélioma expérimental (Production au moyen du radium d’), par 
DaELs et BaETEN (Ne 4), p. 162. 

Esthésioneurocytome olfactif. (L’), par BeRGeR et Coutarp (Ne 8), 
p. 404. 
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2e démonstration), par Peyron, Consy et SurMonrt (Ne 9), p. 471. 
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leurs tumeurs, par Peyron, Corsy et Sunmont (Ne 1), p. 22. 
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p. 6. 

Gliome gastrique (A propos d’un cas de), par PAUCHET, MORNAKD et 
(N° 9), p. 433. 
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Institut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris (création de 
1’), (Ne 6), p. 240. 
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Leucosarcomatose de STERNBERG. (Sur un cas de), par CAiLuiau et 
Lovet (N° 7), p. 363. 

Lymphosarcome médiastino-pulmonaire, par HUGUENIN et BLUM (Ne 7), 
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naires), par J. SuRMONT (Ne 2), p. 98. 
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Nevocarcinome de la région fessiére. (A propos d’une discussion sur 
un), par A. Korzarerr (N° 2) p. 65. 


oO 


Odontoblastique (Epithelioma — des maxillaires chez une morue) 
(Ne 9), p. 464. 

Csophage (Technique curiethérapique nouvelle pour le traitement du 

cancer de |’), par DE NaBiAs (Ne 7), p. 323. 
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Os (Deux nouvelles observations de lésions multiples des), par Simone 
LABORDE, JoUVEAU-DUBREUIL et BERTILLON (No 1), p. 3. 


Osseuses (‘Traitement des métastases — par la curiethérapie), par S. pr 
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SURMONT et CHRETIEN (Ne 7), p. 372. 
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(Ne 5), p. 213. 

Poumon (Epithélioma primitif 4 forme cavitaire chez un syphilitique), 
par Rousvacroix et HUGUENIN (N° 7), p. 345. 

Prostate (Technique curiethérapique mettant en évidence la radiosen- 
sibilité du cancer de la), par pe Nabtas (Ne 9), p. 426. 


Radiations en thérapeutique. (Sur les classifications des), par KR. Proust 
et L. MALLET (Ne 2), p. 74. 
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G. Roussy, S. Laporpe et R. Francois (Ne 1), p. 19. 
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S. LABORDE et S.-V. WickHamM (N° 7), p. 309. 


Sang (Mesures physico-chimiques sur le sang ou le plasma au cours 
du cancer), par C. SANNIE (Ne 5), p. 187. 

Sang. (L’équilibre acido-basique au cours du cancer), par SANNIE et 
(N° 5), p. 199. 

Sarcome du rat (Comportement du — en présence de gigantome a terre 
dinfusoires), par A. PRENANT, J. MiLLor et H. Dimirresco (Ne 6), p. 245. 

Sarcome transplantable chez la poule. (Un nouveau cas de), par PEYRon, 
THOMAS et SurnMONT (N? 8), p. 415. 

Sarcome infectieux de loiseau a évolution particuli¢rement lente 
(Gretfe du), par Mle PecuENARD, (N° 7), p. 377. 

Sein (Tumeur du sein présentant une curieuse disposition périvas- 
culaire des éléments tumoraux), par R. Noe et J.-F. MARTIN (Ne 2), 
p. 92. 

Sein (A propos dune malade opérée de cancer du sein a 55 ans et 
de cancer de Pestomac 4 62 ans), par M. RENAuD el Nyka (Ne6), p. 305. 
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Sudoripare (pithélioma), par L.-C. Simarp (Ne 7), p. 337. 
Syringomyélie (Traitement par la radiothérapie pénétrante de 4 cas 
de), par R. Proust, MALLET et Cortez (No 2), p. 79. 


T 


Thymus (Epithélioma typique du — chez un vieillard), par Courrois- 
SurFir, DE JoNnG et LIEGE (N° 7), p. 333. 

Tumeurs cervicales malignes (Contribution 4 étude clinique et histo- 
logique des — chez les Annamites en Cochinchine), par LALuNG- 
Bonnaire, BaBLer et Puam van Lu (Ne 9), p. 438. 

Tumeurs malignes expérimentales (Production de — au moyen du 
radium), par F. DaExs (Ne 2), p. 102. 

Tumeurs paradentaires en Cochinchine. (Les), par LaiunG-Bon- 
NAIRE, BABLET et PHAM VAN Lu (Ne 9), p. 451. 

Tumeur rétro-péritonéale (Volumineuse — de nature histologique difli- 
cile a préciser), par Roussy, DesMArEst, LERoUX et BERTILLON (N° 5), 
p. 176. 


Vv 


Vessie (Cancer de la — chez une jument), par V. Bai et Ch. LomBarp 
(Ne 6), p. 301. 
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